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VORWORT. 
In der nachfolgenden Arbeit wird versncht,&f Grund der ex- 

perimentellen Untersnchungen des Mntationsprozesses van Drosophila 
und einer physikalischen Analyse der Versochsergebnisse, eine all- 
gemeine Vorstellung iiber die Natur des Gens and der Mutation 
zu bilden. Gegeniiber den bisherigen Hypothesen iiber die Natur 
des Gens nnd der Genmntation, glanben wir insofern einen Schritt 
vorwiirts getan zu haben, als unsere Vorstellungen nur auf dem 
Versuchsmaterial der Mutationsforschung aafgebant sind, also auf 
einem Forsshnngsgebiet, das Ereignisse, die nnmittelbar die Gene 
selbst betrden? umfaht. Es werden dabei vor allem methodisch 
anfechtbare Ri.ickschliisse aus Nachbargebieten, wie Phiinogenetik 
und Entwicklangsphysiologie, auf das Problem der Struktur und 
Mutation der Gene vermieden. 

Wir hoffen so zu einer experimentell fundierten nnd in ihren 
Einzelteilen und den sich aus ihr ergebenden Konsequenzen ex- 
perimentell priif baren Theorie des Mutationsvorganges und der 
Genstruktur zu gelangen. Wir sind selbstverst&ullich weit davon 
entfernt nnsere Vorstellungen fur endgiiltig zu halten; vielmehr 
sehen wir ihren Wert darin, da6 sie friihere Ansatze durch 
Heranziehnng physikalischer Begriffe ausbauen. 

Die Arbeit stellt eine Kooperation zwischen Genetik und 
Physik dar. Sie ist entstanden aus Vortrligen nnd Diskassionen 
in einem kleinen privaten Kreis von Vertretern der Genetik, 
Biochemie, physikalischen Chemie und Physik. Besondere Beleh- 
rung iiber die Fragen der chemischen Reaktionskinetik verdanken 
wir dabei Herrn Dr. K. WOHL. Ein Teil der Versucbe wurde mit 
Unterstiitzung der Notgemeinschuft dev Deufschen Wissenschaft im 
Rahmen der Geme2:nschaftsar~eiten iiber Erbschir’digung dwch Strahkn- 
tcidwagen durcbgefiihrt. 

Ersler Teil : Einige Tatsachen der Mutationsforschung. 

N. W. Timofbeff-Ressovsky’). 

I. EINLEITUNG. 

Die urspriingliche Fassung des Genbegriffes in der experimen- 
tellen Vererbnngslehre ist eine rein formale. In Einklang mit dem 
Sinn der klassischen Versache G. MESDEL’S und dem seit ihrer 

1) Genetieche Abt. des Kaiser-Wilhelm-Institats ftir Hirnforschung, Berlin-Buch. 

Wiederentdecknng bearbeiteten riesigen Versuchsmaterial der Ex- 
perimentalgenetik, kann das Gen als ,SpaItungseinheit”, oder aIs 
das ,Etwasy, was \den nach MzxneLgesetzen spaltenden Merkmalen 
zugrnndeliegt, definiert werden. Danach kijnnen wir: 1. die Existenz 
der Gene aus Kreazungsversuchen erschlieflen, und 2. nur diejenigen 
Gene erfassen, die in dem uns zur Verfiigung stehenden Material 
in mindestens zwei rerschiedenen Formen (Allelen) vorhanden sin& 
oder, anders gesagt, von denen Mutationen bekannt sind Somit ist 
das Gen begrifflich einerseits an die mendelnden Merkmale, anderer- 
seits an die Mutation gebnnden. 

Die ersten Versuche, eine konkretere Vorstellung von dem zn 
bilden, was Gene und Mutationen sind, kniipften an die Betrachtung 
der normalen uncl mutanten Erbmerkmale an. So wurde die be- 
kannte ,,Presence-Bbsenced- Hypothese von W. BATESON gebildet, 
nach der dominante (meist,normale”) illlele ein stoffliches ‘Etwas“ 
darstellen, was bei den rezessiven Mutationen verloren geht. BATESOX 
ging dabei. von der Ansicht aus (die znm Teil anch den Tatsachen 
entspricht), da6, man die Merkmale der rezessiven Mutationen oft 
als das Fehlen gewisser Eigenschaften der normalen Allele dar- 
stellen kann. Suf gleicher Bahn (Riickschliisse von den Erschei- 
nungen der Genmanifestierung auf die Natur. des Gens und der 
Genmutation) bewegen sich such manche modernere Theorien 
des Gens, unter denen man sowohl extrem- ,morphologische’ 
(SERICBROVSPY 1929) als anch ,physiologische’ Fassungen (GOLDSCHMIDT 
1928) unterscheiden kann. 

Die seit den letzten Vorkriegsjahren sich rasch entwickelnden 
und heute wohl endgiiltig bewiesenen Theorien der Lokalisation 
u&l linearen Anordnung der Gene in den Chromosomen haben such 
die Theorie des Gens wesentlich weitergebracht. Wir wissen jetzt, 
da8 das Genom ein r%umlich konstant and bestimmt angeordnetes 
stoffliches System ist, in dem die einzelnen Elementarteile, die 
Gene, ganz bestimmte Plltze einnehmen. 

Mit dem Anwachsen des verschiedenartigen genetischen Tat- 
sachenmaterials wird immer mehr klar, aa6 man aus der Betrach- 
tang der Genmanifestierung nur wenig und Unsicheres iiber die 
Natur des Gens and der Genmutation erfahren kann. Denn : 
1. wissen wir noch fast garnichts iiber die Genwirkungen, 2. das, 
was wir wissen, bezieht sich nicht auf isolierte Wirkungen ein- 
zelner Gene, sondern auf durch einzelne Genmutationen modifizierte 
Gesamtentwicklungssysteme, in denen wir als letzte Einheiten 
nicht die Gene, sondern ganze Zellen mit ihren Funktionen nnter- 
scheiden k&men, und 3. ist das ,Projideren der Phiinomene der 
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Genm&ifestierung in das Gen“ logisch unznlbsig, denn, nach a,llem 
was wir wissen, miissen Ban und Entwicklang der Individnen, 
in denen sich die Genwirkungen abspieIen, wohl@nds&zlich ver- 
schieden sein vom Ban and der Variation d& eineelnen Gene. 
Dagegen wachsen in letzter Zeit unsere Kenntnisse i&r den Mu- 
tationsprozefi als solchen rasch an, so daf3 wir ihn heute, wenigstens 
bei einigen genetisch gut nntersuchten Objekten qnantitativ er- 
fassen and analysieren kiinnen. Und auf diesem Wege kSnnen 
wir, worauf schon vor Jahren von der MoaoAN-Schu.le nnd vor 
allem van H. J. MDLLER (1920, 1922, 1923, 1927, 1929i) hingewiqsen 
wurde, am ehesten hoffen NBheres und Exakteres iiber die Natur 
des Gens &d der Genmntation zu erfahren. 

II. ANALYSE DES MUTATIONSVORGANGES. 
In diesem Kapitel werden die wichtigsten Tatsachen der 

Mutationsforschnng gebracht., vor allem die Ergebnisse der Mu- 
tationsao&sungsversuche, auf denen die Theorie der Genmutation 
and der Genstruktur aufgebaut werden kann. Es wird hier fast 
aasschlie6lich das Drosophila-Naterial beriicksichtigt, da 1. Drosophila 
unser Versachsobjekt ist, und 2. Droso@la ftir eine exakte und 
quantitative Mutationsforschung das giinstigste Objekt darstelIt. 

1. Spontanes.Mutieren. 
In dem sehr groflen Eliegenmaterial, das im Laufe der 26 Jahre 

Drosophibaforschnng van Gene&kern untersucht worde, konnte das 
spontane Auftreten vieler Mutationen beobachtet werden. So zeigt 
uns schon das spontane Mutieren von Drosophila eine Reihe von 
allgemeineren Eigenschaften des Mutationsprozesses. 

Es hat sich vor aIlem gezeigt, da8 unter den erblichen Va- 
riationen grund&tzIich verschiedene Typen vorkommen kiinnen. 
Ohne, daB wir hier niiher auf diese Frage eingehen, kann folgende 
Klassifikation der erblichen Variationen gegeben werden : 
A. Plasmatische Erbknderangen. 

1. Anderungen einiger Organcllen des Cytoplasmas (LB. Chloroplastenvererhung, 
CORREYS). 

2. Anpassungen des (.‘ytoplasmas au einen neuen Genotyp (z. B. Plasmaakkomo- 
dation bei einigen Artbastnrden, ~~IxAELIS). 

3. Dauermoditikationen (Jc~~.r.os). 
B. Genotypische ErbRndernngen (Mutationen). 

I. Genmutationeo (Mutatirmen sensu strictu). 
2. Chromosomenmutationen: 

a. Briiche und Fragmentationen. 
b. Aushlle van Chromosomenstiicken (Deficiency und Deletion). 
c. Inve~eionsn. 

tiber die Natar der. Genmutation nnd der Genstruktur. 

d. Duplikationen und einfache Translokationen. 
e. Gegenseitige Translokationen. 
f. Chromosomenverschmelzuagen. 
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3. Karyomutationen: 
a. Heteroploidien. 
b. Polyploidien. 

C. Kombinationen. 

Auf Abb. 1 sind 
die wichtigsten Ty- A 
pen der genotypi- 
schen ErbPnderun- 
gen schematischdtir- 
gestellt. 

Weiterhin sol- 
len uns nur die Gen- 
mutationen inter- 
essierix. fiber Letz- 
tere erhalten prir B 
au8 dem spontanen ‘. 
Mutationsproeefl 
such schon einige 
Angaben. Es. hat 
sich gezeigt, daB 
Geomutationen im- 
mer herterozygot 
auftreten, d. h., da3 
nur eins von den 
zwei im diploiden 
Organismus vorhan- 
denen Allelen im C 
Moment der Mu& 
tionsentstehungsich 
veriindert. Weiter- 
hin zeigte es sich, 

e 

daD durch Nutatio- A,,b. 1. Verschiedene Typen van Mutationen. A. Geu- 
nen dominante Und mntatiooen: das dominante-.normale” (oder Ausganps-) _._-.-.-.---. 

rezessive Eigen- Allel A mutiert zu n; das rezessive Allel b’ mutiert zu B’; 
schaften, verschie- das dominante Allel C ergibt durch Mutation c* oder C* 

den&e morphologi- (multiple Allele). B. Chromosomenmutationen : a. Wegfall 

sche Merkmale und 
eines Chromosomenstiicks; b. Deletion; c.Inversion; d. ein- 
facheTranslokation; e.gegenseitigeTranslokation. C.Genom- 

physiologische mutationen: a. normaler haploider Chromosomensatz; b.-c. 
Eigensehaften, sehr Heteroploidie (b. - Haplosomie, c. - Trisomie) ; d. Polyploidie. 

Oe?i. d. Wk. Nachrkbten. Math.-Ply. la. Fachpr. VI. N. F. Bd. 1. 13 
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starke nnd ganz schwache Abweichungen von der Norm oder dem 
Ansgaugszastand entstehen k&men ; in Bezug auf den biologischen 
Wert, die Vitalitiit, der mutanten Formen, baben wir alle Uber- 
gLnge von (allerdings relativ seltenen) Mutationen mit erh6bter 
Vitalit%, bis zu solchen mit stark herabgesetzter, nnd sogar bis 
zu den (besonders h3iufigen) Letalfaktoren, die homozygot-lebens- 
unfghig sind. Durch wiederholtes Mntieren bilden viele Gene 
multiple AIlelenreihen; es kiinnen aber anch wiederholt genan die 
gleichen Mutationen auftreten, nnd die Zahl der Glieder einer 
mnltiplen Allc!?enreihe ist beschriinkt. Verschiedene Gene zeigen 
verschiedene Mntationsraten. ScblieBlich werden gelegentlich such 
Riickmatationen beobachtet, woraus gescblossen werden mu& da6 
wenigstens ein Teil der Mutationsschritte reversibel ist. 

Somit zeigt uns schon der spontane MutationsprozeB von 
Drosophila ein vielseitiges und volles qualitative8 Bild de8 Mn- 
tierens. Analytisch iet aber daraus nicht besonders vie1 zu ent- 
nehmen, und dies au8 zwei Griinden : 1. da die spontanen Mutations- 
raten so gering sind, dab eine exakte, quantitative Analyse meistens 
praktisch undurchftihrbar ist, and 2. da wir die aasliisenden Ur- 
sacben de8 spontanen Mutierens nicht kennen, ftir eine fruchtbare 
Analyse aber die Kenntnis nicht nnr der Reaktion, sondern such 
de8 anslSsenden Reizes notwendig ist. Danach miissen wir uns 
vie1 mehr von den Ergebniasen der experimentellen Mutations- 
aushisung versprechen. Be8ondere Vorztige bietet dabei die Strahlen- 
genetik: erstens, da die Rijntgen- und Radiumbestrahlung den 
stiirksten, uud dabei sicber reproduzierbaren Effekt auf die Nu- 
tationsrate ausiibt; zweitens, da die Bestrahlung leicht und genau 
dosierbar ist; und drittens, was besonders wichtig ist, weil, im 
Gegensatz zu vielen anderen Reizen (z. B. Temperatur oder Chemi- 
kalien), die wir zwar such genau dosieren kijnnen, von denen wir 
aber meistens gar nicht wissen, auf welchen Cmwegen and in welcher 
Form sie bis zu den Genen durchdringen kiinnen, die knrzwellige 
Strahlung in wohldefinierbarer Form bis zu den Genen sicher 
durchdringt, und eine experimentelle, biophysikahsche Analyse 
ibrer unmittelbaren WiITkUngSw&e gestattet. 

2. Qualitatives Bild de8 strahleninduzierten 
Mutationsprozesses. 

Seit den ersten erfolgreichen strablengenetischen Drosophila- 
Versuchen von H. J. MULLER (1927b, 1928b,c), wnrde in den letzten 
Jahren ein sehr nmfangreiches strahlengenetisches Drosophila-Material 
bearbeitet, so da6 wir heate schon iiber ein vielseitiges and volles 
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Gesamtbild des strahleninduzierten Mntationsprozesses verfCgen. 
Neben der allgemeinen Gunst des Objektes wurde die Arbeit such 
dadurch gef6rdert, daf3 wir bei Drosophila tnelanqaster tiber eine 
Reihe von fir die Mutationsentdeckung besonders giinstigen Kreu- 
zungsmethoden verfugen. Die zwei gebrEuchlichsten, die Mm.x&sche 
,ClB” -Kreuzungsmethode und die . ,,attached X” - Methode von 
L. MORGAN, 8ind auf Abb. 2 schematisch dargestellt. 

QQ QQ dd 

A b b. 2. Schemata der ,,ClB“- (links) und der “attached X”- (rechte) Kreuzuogs- 
methoden. Die ,CIBY-$Tj? enthalten in einem der X-Chromosomen einen Crossingover- 
versperrer (C), einen rezessiven Letalfaktor (l) nnd das dominante Gen Bar (B) ; 
die Halfte ihrer Sohne. die das ClB-Chromosom enthiilt, kommt aicht znr Ent- 
aicklung ; in FP von der Kreuzung bestrablter P-86 mit Cl&p erhalt die tiber- 
lebende Halfte der dd das bestrahlte X-Chromosom; die F,-Kulturen, die ein be- 
strahltes X-Chromosom mit einem neuentstandenen Letalfaktor erhaltea, ergeben gar 
keine Miinnchen. Die ,,attached-XY-B enthalten zwei aneinandergeheftete X-Chromo- 
some (mit dem AleI yellow) und ein iiberzahliges Y-Chromosom; die l?,-&$ erhalten ihr 
X-Chromosom vom Vater; falls bestrahlte 83 mit ,,attached-X%&2 gekreuzt werden, 
so mtissen alle, such rezessive, sichtbare geschlochtsgebundene Mutationen sich 
bei den F,-$3 zeigen. Die bestrahlten X-Chromosome sind dick gezeicbnet. 

Der allgemeine, qualitative Charakter des strahleninduzierten 
Mutationsprozesses kann folgendermaJ3en kurz gescbildert werden. 

Alle StrahlenqualitPten, von UltravioIett his zu den hiirtesten 
Gammastrahlen, sind im Stande, die Mutationsrate stark zu er- 
bEhen. Weiter werden wir uns allerdings nur auf die durch 
RSntgen- oder Gammabestrablnngen gewonnenen Ergebnisse be- 
schriinken, da die strahlengenetischen Versuche mit Ultraviolett 
wegen gewisser technischer Schwierigkeiten (starke Absorption im 
Gewebe) noch ziemlich diirftige und unsichere Krgebnisse liefern, 
und vor allem da schon a priori behauptet werden kann, daf3 die 
physikalische Wirkung des Ultravioletts auf die Gene von der der 
kurzwelligeren Strahlung im einzelnen verschieden sein mu& 

131 
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Die gene&&e Strahlenwirkung ist insofern eine sehr all- 
gem&e, ale bei allen Objekten und in allen Geweben, bei denen 
und in denen die Mntationsentstehung festgestellt werden kann, 
durch Bestrahhmg such ta%chlich Mutationen in hohen Raten 
anrrgelijst werden (allgemeine Darstellungen in : MULLER 1930a, 1934.a; 
S~UBBE 1934; TIYOPUFF-RESSO~SK~ 1931 b, 1934c). Es werden dabei 
alle Typen van Mutationen, die vorhin als ans dem spontanen 
Mutationsprozetl bekannt geschildert wurden und auf Abb. 1 dar- 
gestellt sind, such in strahlengenetischen Versochen in erhijhten 
Raten beobachtet. Auch alle Typen von Genmntationen werden 

Tab. 1. Durch Riintgenbestrahlung (4300 r bezw. 3900 r) induzierte Riickmata- 
tionen reeessiver mutanter AlIeIe van Drosophila tnelanogarrtw. Bestrahlt warden die 
P-&i& (Aus TIMOFBEPP-RESSOVSKY 1932 b und JOEXS~ON and WIXCHES~ER 1934). 

Allele und ihre Loci 
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durch Bestrahlnng erzengt. So da3 zwischen dem spontanen und 
dem strahlenindazierten Matationsproze6 qualitativ ein Pardldi8mns 
besteht. Dieter Parallelismus geht noch we&r, indem in beiden 
F&Hen gleiche Mutationstypen am seltensten (,groBe”, stark van 
der Norm abweichende, and be8onders die dominanten Mutationen; 
Mutationen mit erhiihter Vitalitzit) oder am hgnfigsten (,kleineY 
Mutationen; Mutationen mit herabgesetzter Vitalitiit und Letal- 
faktoren) vorkommen. Der fiir jedes Objekt typische Charakter 
des spontanen Mutationsprozesses bleibt anch im allgemeinen nach 
Bestrahlung erhalten. Wir haben also wohl keinen Grund das 
Vorhaudensein irgend eines prinzipiellen Unterschiedes zwischen 
,Spontan-” und ,Strahlenmatationen” anznnehmen. 

Es konnte featgestellt werden, da8 dnrcb Bestrahlnng such 
R&kmntationen erzeugt werden kiinnen. Auf Tab. 1 sind dies- 
beziigliche, umfangreiche Versuchs - 
ergebnisse angef&rt; sie zeigen, da8 
bei verschiedenen Genen des X- nnd 
des III- Chromosoms von Drosophila 
melanogcaster, zum Teil wiederholt, Riick- 
mutationen von rezessiven mntanten 
Allelen zu normalen, dominanten Ans- 
gangsallelen dnrch Riintgenbestrahlung 
induziert werden konnten. Auf Abb. 3 
sind Allelenpaare angegeben, bei denen 
in meinen Versuchen Hin- und Riick- 
mutationen direkt eine aus der aderen 
erqeugt wurden, also FZille, in denen 
dnrch den gleichen Strahlenreiz Mn- 
tationsschritte in zwei entgegengesetz- 
ten Richtungen ausgeliist werden konn- 
ten. Innerhalb mnltipler Allelenreihen 
kSnnen verschiedene Mutationsschritte 
in verschiedenen Richtnngen durch Be- 
strahlung ausgelijst werden, wie dies 
auf Abb. 4 fiir die bisher wohl am 
besten diesbeziiglich untersuchte white- 
Allelenreihe van Drosophila. mdanogaster 
dargestellt ist. Aus den in diesem 
Absatz erwHhnten Versuchsergebnissen 
geht hervor, da6 die mutationsans- 
liisende Strahlenwirkung, und der 
Mntationsvorgang selbst, nicht rein 

Abb. 3. Allelenpaare van Dto- 
sophiZa mela.nogaster, bei denen 
durch EXntgenbestrahlung Muta- 
tionen in entgegengesetzten Rich- 
tungen direkt eine aus der anderen 
erzeugt wurden. I. au8 Sormal 
wurde eosin. und aus diesem eosin 
durch weitere Restrablung sieder 
Sormal erreugt; II. aus einem 
spontan entstandenen eosin wurde 
Sormal, und aus diesem Sormal 
wieder eosin erzeugt ; III. aus 
Normal wurde forked, und aua 
diesem forked - Normal erzeugt ; 
IV. aus einem spontan entstan- 
denen forked wurde Normal, und 
aus diesem Sormal durch weitere 
Bestrahlung riederforked erzeugt ; 
1’. aus Normal wurde pink, aus 
diesem pink die Rtickmutation zu 
Normal, und aus diesem Xormal 

wieder pink erzeug 
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a c d 
-4 b II. 4. Riintgeninduzierte &futabilit& der multiplen W-Allelenreibe van Dro- 
sophila ntela-plogcrster. a. Das Allel white konnte aus allen anderen, daraufbin 
gepriiften Allelen erzeugt werden. b. Daa Normal-Allel (W) bat Mutationen zu 
blood (wb), eosin (we) und buff (wbf) ergeben, die anch aus white (w) als Rbck- 
mutationen erzeugt wurden ; Bormal mntiert aucb direkt zu white, der tbeoretiscb- 
denkbare Mutationsscbritt w+W wurde aber nie beobacbtet. c. Verscbiedene 
Mutationen von und zu eosin. d. Unterschiede in der ~Mutabilitit von zwei ver- 
scbiedenen ,,XormalU-Allelen (WA and WE) der white-Se&, zu white (w) und zu 

t 

intermedilren Allelen (w*, wb, WC). 

destruktiver Art sein kiinnen, da es sich hier am reversible Ver- 
gnderungen handelt. 

3. Quantitative Analyse des Mutationsprozesses. 

h’achdem in dem vorhergehenden Abschnitt ein allgemeines, 
qnalitatives Bild des strahlenindazierten Mutationsprozesses ge- 
geben wurde, wollen wir zu den Versuchen iibergehen, die den 
Zweck haben, die genetische Strahlenwirkung zu analysieren. 

Eine unbedingte Voraussetzung fiir die Durchfiihrung solcher 
Versuche ist die MBglichkeit, iiber sicher feststellbare, definierte 
Nutationsraten zu verfiigen. Wir haben bei Drosophila metanogaster, 
wie auf Abb. 2 dargestellt wurde, spezielle Kreuzungsmethoden, 
die die Mutabilit%t eines ganz bestimmten Teils des Genoms - 
des X-Cbromosoms - leicht zu erfassen gcstatten. Da aber die 
iUutat,ionen, wie wir geseheu haben, sich phIinotypisch auf eine 
sehr breite Skala, von guten alternativen Nerkmalen bis zu kaum 
fa8baren Eigenschaften, verteilen, s’o md mit einem leicht und 
sicher registrierbaren Ausschnitt des gesamten Nutationsprozesses 
gearbeitet werden. Als solchen kannen wir die let&en und ,,grof3e.n” 
morphologischen Mutationen des X-Chromosoms nehmen. Nan 
kiinnte allerdings a priori annehmen, da6 die Mutabilitiit des 

ober die Natur der Genmutatioo nnd der Genstruktur. 199 

X-Chromosoms das dnrchschnittliche Geaamtmutieren der Drosophila 
falsch wiederspiegeln wiirde; spezielle Versache von R. BERG (1984) 
und von SCHAPIRO und SEREIIROVSICAJA (1934), als anch nnsere un- 
verijffentlichten Versuchsergebnisse zeigten aber, daO die Mntations- 
raten verschiedener Chromosonie von Drosophila niehwaogaster, den 
Liingen ihrer genetisch-aktiven Teile proportional sind ; oder, anders- 
gesagt, dd verschiedene ltigere Abschnitte des Gesamtgenoms 
gliche durchschnittliche Raten von Mutationen ergeben. Somit 
kiinnen wir die eben charakterisierte, mit Hilfe der .CIBU-Kreuzungs- 
methode objektiv und exakt erfa6bare Nutationsrate des X-Chro- 
mosoms als genaues Charakteristiknm des HIutierens von Drosophila 
Pnelanqaster benutzen. 
a. Direkte Strahlenwirkung md llnabhlingigbkt vow biokgischen Material. 

Man tin&e annehmen, da8 die Bestrahlung nicht direkt die 
Gene angreift, sondern auf irgendwelchen indirekten Wegen die 
Mutationsrate beein&&. Diese Annahme kann experimentell ge- 
D&t we&en, indem nach den Kreuznngsschemen der Abb. 6: 1. die 
L 

QQ 

/ 
iYB 

6 7 
+ I 

-4 b b . 5. Links: Schema der Kreuzungen zur Feststellung der ?rlutabilitiit frfiher 
bestrablter, aber direkt nacb Bestrablung mutationsfreier S-Chromosome ; PI-.33 
wurden bestrabit und mit ,attached-X”-y, gekrcuzt 1 mutationsfreie PI--j< wurden 
mit C1B.B gekreuzt; und in F, wird die Mutationsrate der friiher bestrablten 
X-Chromosome [der P-&J) festgestellt. Rechts: Schema der Kreuzungen aur . . ..~ 
Festatellnng der hiutabilitit von nicbt bestrablten X-Chromosomen m oestranlten 
Eiern; P,-“attached X”-s wurden bestrablt und mit unbestrablten 33 gekreuzt ; 
die F,-3,‘5 (P,+‘$) enthalten unbestrahlte S-Chromosome, die in bestrahlte Eier 
bineingekreust wurden ; diese $6 wurden mit Cl B-B gekreuzt (P,) und in F3 wird die 
Mutationsrate der nicbt bestrahlten X-Chromosome (der P&d), die sich im bestrahlten 
Eiplazma befinden, festgestellt. Die bestra.hlten Chromosome sind dick gezeichnet. 
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Mutabilitit von friiher bestrahlten, aber direkt nach Bestrahlung 
mutationsfreien Chromosomen festgestellt wird, und 2. nicht- 
be8trahlte Chromosome im bestrahlten Ei auf Mutationen unter- 
sncht werden. Krenzungen de8 ersten Typs wurden von MIJLLKR 
(1.%oa), TIMOF~EFF-R~~SO~~KY(~~~~C, 1931 a) und &&WEBERG(~~~~) 
Krenzungen de8 zweiten Typs von !bro~b~~~-&zssov8~~ (1931 ai 
dnrchgeftihrt. Alle d&e Versuche haben ein negatives Result&. 
ergeben: es konnte weder eine Nachwirknng der Bestrahlung, noch 

T a b. 2. Ratz der geschlechtagebundenen Mntatationen van Drosoph& m&no- 
gadm: 1. in nnbestrahlten KontroIlkulturen; 2. in vor einer Generation be&ahlten, 
aber dir&t oath Bestrrhlnng matationsfreien X-Cbromoaomen der Spermien 
(P, der Abb. 5 links); 3. in unbestrahlten, aber in bestrahlte Eieellen hineingekreuzten 
X-Chromoeomen der Spermien(P,der Abb. 5rechts); 4. in unmittelbar mit 3ooO r R6nt- 
genbestrablten X-Chromosomen der Spermiea. Die P-&j surden mit Cl B-B gekreuet. 
-- ~- --.- )I-~_--._-__~ _- 

Art der Behand’ung 1 Ka,ture~~M~;tionen /i g~~~~~b. 

Unbestrahlte Kontrolle Ii 3708 i 7 /I 0,19 +- 0,07 
Vorher bestrahlte, aber mntationsfrei ‘1 

gebliebene X-Chromosomen I 
1431 

I 3 
0,21 * 0,12 

Nichtbestrahlte X-Chromosomen in be- 
strahlten Eizellen 1212 ( 2 0,16 * 0,12 

Unmittelbar bestrahlte X-Chromosomen 
(DONi 3000 r) 2239 198 I, 8,84 f 0,59 

eine Beeinflnssung von nichtbestrahlten Chromosomen durch be- 
strahltes Plasma festgestellt werden. Die Versnchsergebnisse von 
TIM~F~EFF-&~SO~~ET Rind auf Tab. 2 zusammengefaflt. 

Es konnte gezeigt werden (TINOFEEFF-RESSOVBK~ 1931a) d& 
bei Droso#dn die Mutationsentstehung, ebenso wie bei P&Zen 
(STADLER 1930), nicht an die Chromosomen- bezw. Genteilung ge- 
bunden i8$ sondern nnch in vollkommen ,ruhendem” Z&and der 
Chromosome erfolgen kann. 

Mutationen kiinnen durch Rijntgen- uud Radiombestrablung 
bei beiden Geschlechteru, in verschiedenen Entwicklungsstadien nnd 
in rerschiedenen Geweben erzeugt werden. Die Frage, ob gleiche 
Bestrahlung such tiberall die gleiche Mutationsrate ausliist kann 
leider noch nicht exakt und eindeuiig entschieden werden, ‘da sie 
auf eine Reihe tecbnischer Schwierigkeiten 8tSBt. Die manchmal 
beobachteten Unterschiede in den Mutationsrateti (reife und unreife 
Spermien, Weibchen und Mtinchen) werden aber, nach Ansicht der 
meisten Autoren, die diese Frage bearbeitet haben (MOORE 1934; 
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NEUHAUS 1934a; &XAPIRO und NEUHAUS 1933; SIDOROV 19%; TIAIorkEFF- 
R=BOVBKY 1930 a, 1931 a), a urch Wirkung der Germinalselektion (odes 
anderer, die Festetellnng der aufgetretenen Mutationen beein- 
flussender Umethde), und nicht durch verschiedene, physiologisch 
bedingte Labilitiit der Gene selbst verursacht. 

Die Wahrscheinlichkeit, bei allen einzelnen Individuen durch 
Bestrahlung Mutationen zu erhalten ist gleich (SEREBROVSKY und 
Mitarbeiter 1928); es gibt also keine zum Mtuieren besonders 
-praedisponierten Individnen. Ob da8 genotypische Milieu (oder 
Rasse) in dem sich ein bestimmtes Gen befindet, die strahlen- 
induzierte Mutabilitit dieses Gens beeinflussen kann, ist schwer 
zu entscheiden. Der einzige bisher genan untersuchte Fall (Mu- 
tabilitgt des normalen Allels der white-Serie) hat gezeigt, daS da8 
genotypische Milieu die &tabilitit eines bestimmten Gens nicht 
beeinfluBt, und da6 der Unterschied, der in diesem Fall vorhanden 
war, dadurch sich erkliirt, daO in den zwei Rassen verschiedene 
Allele de8 betr. Gens enthalten waren (T~K~FBEFF-RE~~~~~KY 1932 a, b, 
1933 b). Die Priifung der Raten strahleninduzierter, 8OrIUbti8CheP 
Aagenmutationen bei reinen Drosophila simulatas-l%innchen und bei 
hybriden Dms. vtelanogasterx Dros. simulates-Mgnnchen (also im X- 
Chromosom von Drosophila sim.ZanS, einmal im reinen sit&ans - 
und da8 andere ma1 im Hybriden-Genotyp) ergab nur einen ge- 
ringen und statistisch nicht gesicherten Unterschied (BEL~OCSPY 1934). 
Es ist iiberhaupt zu bemerken, da6 Unterschiede im Mutieren ver- 
wandter Arten und Rassen durch verschiedene Typen der ,Ma8- 
kiernng“ eines Teds der Mutationen, und nicht durch Unterschiede 
in den eigentlichen Mutationsraten der Gene bedingt sein kanneh 
(!J!IKOFEEFF-RE~~OWKY 1931 b: 1934 c), und deshalb mit Vorsicht zu 
beurteilen Bind. 

Schon die ersten Versuche von H. J. MTJLLGK (1928 b, c) zeigten, 
dal3 die indnzierte Mutationsrate der applizierten Dosis direkt 
proportional ist. Eine Reihe von Spezialversuchen, die von ver- 
schiedenen Autoren durchgefiihrt wurden (DEIIEREC 1933; Haxsos 
und HI&S 1929, 1932; OLIKU 1930, 1932 ; SCHECHTXASS 1930; Tmo- 
FkEPF-RzssoysK-r 1931 b, 1934 a, b, c), hatten eine genaue Feststellung 
der Beziehungen von Mutatationsrate znr Bestrahlungsdosis znm 
Ziel. Alle diese Versuche haben das gleiche Resultat ergeben, 
da8 die induzierten Mutationsraten den Bestrahlungsdosen direkt 
und linear proportional Rind. Auf Tab. 3 sind die Ergebnisse meinep 
Versuche znsammengefalt, and Abb. 6 stellt die Proportionalitiits- 
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A b b. .6. Proportionalitirtskurven der geschlechtsgebundenen Mutationsrate zur RBnt- 
genbestrahlnngsdosis bei Drosophila meZan.ognster. Oben : Versuche van TINOFBEFP- 
REBSOVBKY. U&en: Zusammenstellung der Versnche van EFROINIBOK, OLNEB und 
TIMOPBEFF-REWOVEKY. Die gerade ansteigende Linie entspricht der direktenlinearen 
Pfoportionalitit, diegeetrichelte -- - derentaprechenden S&ttigungskarve; dievertikalen 
Lnuen der oberen Knne geben die Fehlergrenzen der einzelnenVersuchaptu&e de&~. 
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Tab. 3. Proportion&&t zwischen den Raten geschleehtsgebundener Mutationen und 
den Rantgenbestrahlnngsdosierungen bei Drosophila meZataogaster. (60 KY, 1 mm Al.) 
-__-._ _ -.-_-. I 

Ritntgenstrahlen- Prozent 
dosis in r 

Z&l der Kulturen ! Zahl der Mutationen 
i der Mutationen 

-. 
Kontrolle 3058 4 0,13 2 0,07 

750 r 988 21 : 2,12 k 0,46 
1200 r 718 27 3,76 k 0,71 
1500 r 803 34 4,23 f 0,71 
2400 r 518 39 7,53 5 1,16 
3000 r 619 53 8,56 + 1,12 
3600 r 430 46 lo,69 k 1,49 
4800r 392 64 13,77 & I,74 
6000 r 416 65 Xi,62 f I,78 

kurven graphisch dar. Die Versnche aller ebenerwlhnten Autoren 
umfassen einen sehr breiten Dosenbereich von ca. 350 r bis ca. 9000 r. 
Das Abweicben der hijchsten Mutationsraten in die Minussseite von 
der erwarteten linearen Proportionalit& erkliirt sich durch Ein- 
tretei von Siittignngserscheinnngen, die dadurch bedingt sind, da3 
bei Bcnntzung der ,,ClB”-Kreuznngsmethode dss Auftreten von 
zwei Letalfaktoren (oder mehr) im gleichen Chromosom von den 
FEllen, in denen nur ein Letalfaktor aufgetreten ist, m&tens 
nicht nnterschieden wird. Deshalb mu6 empirisch eine bessere 
obereinstimmung der Versuchsergebnisse mit der Slttigangskurve 
der linearen Proportionalitiit erwartet werden, was such tats&lich 
der Fall ist (TIMOFLWFF-RE~SOVSKY 1934a; ZIMMER 1934). 

Da in den obenerwlbnten Versuchen die Bestrahlnng in r-Ein- 
heiten dosiert wurde, so kann also festgestellt werden, d& inuerhalb 
des gepriiften, breiten Dosenbereiches die indwierten Mututionsratm 
den Ionisationsraten der Strahlwg dire& unti linear proportivnal sind. 

Schliei3lich kann noch erw%hnt werdeu, da3 die gleiche Gesetz- 
miif3igkeit nicbt nnr fiir die gesamte Nutationsrate des X-Chromo- 
soms (die zu ca. 900/o aus Letalfaktoren besteht) gilt, sondern an- 
scheinend, wie es noch nicht abgeschlossene Versuche vermuten 
lassen, aucb bei den Raten von ,sichtbaren“ geschlechtsgebundenen 
Mutationen nnd ancb eiuigen Einzelgenen festzustellen ist. 

c. illutationsmte und WellePzEBnge der St~rahlung. 
Erfolgreiche und exakte Mutationsau&aungsversucbe wurden 

an Drosophilu mit verschiedenen Strahlenqualititen, von sehr weichen 
Rijntgenstrablen his zu harten Gammastrahlen des Radiums durcb- 
gefiihrt (EFROIYSOPI’ 1931; HANSON and HEPS 1929 ; HANSON, HEYS and 
STANTOX’ 1931; S~HICCJITMANX 1930; TIXOFIIEFP-REJSOVSXY 193l.b, 1934a, b,c). 
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Vermche van E~ANSOS, HENS nnd STASTOS (1931), von SCRIECBTNM’N 

(1930) and van TIzoFksrr+REsSovszv (19%&a) haben gezeigt, d& 
innerhalb des WellenlLngenbereicbs der R6ntgenstrahlen (van Bogen. 

,Grenzstrahlen” bie zu harten Riintgenstrahlen) keine Wellen- 
IangenabhZingigkeit der Mutationsrate bei Drosophila festzastellen 
ist. Dagegen lieSen Angaben iiber Radiamdosen (in r) in den Ver- 
sachen van HANSOX und BEYS (1932) vermaten, dat3 gquivalente 
Radiamdosen die Matationsrate schw&her, als die Riintgenstrahlen 
beeintlussen. Da aber die Dosierung von Gammastrahlen in r bis 
zaletzt technisch schwierig war, so fAnSten diese Angaben naoh- 
kontrolliert werden. Nachpriifungen (~XJL~R 1984) haben gezeigt, 
T a b . 4. Wirkung aquivalenter Dosen von : 1. weichen nnd barten R5ntgenstrahlea 
und 2. ziemlich weichen Riintgen- und harten Gammashahlen auf die Rate der 
geschlechtsgebundenen Mutationen von Droropkila m&mgu.ster. P-8d wurden 
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d. Mutationsrate ufia Zeitfaktor. 
Viele strahlenbiologische Reaktionen zeigen eine gewisse Ab- 

hgngigkeit davon, ob die Bestrablungsdosis konzentriert oder ver- 
diinnt, ganz (auf ein- 
mal) oder fraktioniert 
jund auf eine Bingere 
Zeitspanne verteilt), 
verabreicht wird. Man 
spricht dabei von der 
Wirkang des xZeit- 
fakto&, oder der Un- 
giiltigkeit des sogen. 
I. t = const-Gesetzes. 
Da die Feststellung, ob 
der Zeitfaktor einen 
Einfluf3 aasiibt, van 
groher analytischerBe- 
dent&g kt, warden 
spezielle Matations- 
auslijsungsversacbe an 
Drosophila von mehre- 
ren Autoren durch- 

. Gamaslrahlen dcs Ra. 

I’ 
bestrahlt und mit CIB-a gekreust. 

Dosis 
I II 

Strahlenqualitiit 

330 r ‘1 Riintgen, 25 KV ‘I 

0,5 mm Al. / 54 11.11 + I,42 
3750 r Rontgen, 160 KV 

0,25 mm Kupfer 
+ 3 mm Al. i; :: 1 53 i lo,27 + 1,33 

4500 r !I Rijntgen, 50 KY 1’ 
1 mm Al. 591 i 72 

!I--- 

4506 r ( Gammastrahlen des Ra. i 508 ---~- j 59 -___ I-.-- I/ 

12,19 * 1,29 

11,61 * 1,35 
.- 

Unbestrahlte Kontrolle b 1827 ( 2 /! 0,ll f 0,lO 

da& genaa in r gemessene, gqnivalente Dosen von Rijntgen- and 
Gammastrahlen gleiche Matationsraten aasliisen. Auf Tab. 4 sind 
die Versuche von TIUOFBEFF-RESSOYSKY mit verschiedenen Riintgn- 
sfrahlen und Versache von A. P~csaan mit Riintgen- and Gamma- 
strahIen angefiihrt. Es hat sich also geaeigt, daO gleiche Dosen 
(in r) aller Rantgen- and Gamma-Strahlen gleiche matationsaus- 
liisende Wirkung ausiiben. Versa&e von A. PICKH~N mit verschie- 
denen gest.affelten RSntgen- and Gammadosen (Abb. 7) haben au0er- 
dem gezeigt, dal3 die durch diese verschiedenen Strahlenqaalitlten 
ausgel6sten Mutationsraten gleiche, direkt lineare Proportionalifits 
kurven (zur Dosis in r) ergeben. 

Somit stellt es sich heraus, daO die Nutationsrate bei Drosophila 
im ganaen Bereich der RLntgen- und Gammastrahlen wellenlkngen- 
zcnabhiingig tend mr eine Fun&m der Dosis dst. 

0 
- iws in I: 

A b b . 7. Proportioaalitat der Yutationsraten zur 
Bestrahlungsdosis aus Versuchen mit Rcntgen- und 
mit harten Gamma-Strahlen. Beseichnungen wie 

auf der oberen Kurve der Abb. 6. 

T a b. 5. Raten gescblechtsgebundener Mutationen van Drosop,kila mehnogaster, 
ausgelost mit gquivalenten konzentrierten, verdtinnten, und fraktionierten R6ntgen- 
dosen. P-66 wurden hestrahlt und mit CID-B gekreuzt. Bestrahlung: l-3. 
3600 r (50 kV, 1 mm Alum.) in 15 Min. (240 r/min.), in 6 Stunden (10 r min.) und 
an 6 Tagen je 5 Min. (120 r/mm.); 4-5. 3060 r (50 kV, 1 mm Alum.) in 10 Ifin. 
(360 r/mm.), und an 10 Tagen je 5 Stunden (1 rimin.). Konzentrationsunterschisde: 

l-2 = 1: 24; 4-5 = 1: 300. Zeitunterschiede: 1-S = 1: 576; 4-5 = 1: 1440. 

-. 
3600 r j Konzentriert, I. 

i- i, 
! I 

in 15 Min. ; 493 1 54 I 10,95 * 1,41 

3600 r Verdunnt, I 
I 

I in 6 Stunden ! 521 60 1151 f 1,39 1 /, 

3600r Fraktioniert, !I 
6 Tage je 5 Min. / 423 47 , l&11 + 1,52 

I 
3000 r 1 ’ 

I 
Konzentriert, 

in 10 Min. 531 43 6,,09 If: 1,18 

3oOor : Verd.-frakt., 
! 1 10 pI_-.-_ Tage je 5 St. 573 -I. 621 9,07 + I,18 

Unbestrahlte Kontrolle 1837 2 0,ll * 0,lO 
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Dosis 
A b b, 8. Unahhkngigkeit der 
Mntatiousrate vom Zeitfaktor 
in Bestrahlungsversucheo mit 
Drosophila melanogaster. Anus 
Bestrahlungsversuchen verachie- 
dener Autoren herechnete Be- 
strahlungsdosen (inr), die eine 
geschlechtsgebundene Nutati- 
onsrate van 10 o/0 ausliisen, auf- 
getragengegendieBestrahlungs- 
zeit (d&e im logarithmischen 
Mad&ah) i die Dosen schwaoken 
innerhalb der statistischen Feh- 
lergrenzeu urn den aus der 
Proportionalitatskurve entnom- 
menen Idealwert van 5609 r (v- 
HANSOK and Hays 1932, starke 
Dosis; V-HANSOS and HEYS 
1932, schwache Dosis; l -PAT- 
TERSOX 1931; n -PICI~IIA~- 1934; 
x - TIMOF~EPF - RESSO~SIZY 
1934s; 8 - TIMOF~EFF - RES- 
SOVSKY uud ZI~~HEE 1935). 

gefiihrt, in denen die zeitliche Verteilung 
der Dosis variiert wurde. 

PATTERSON (1931) hat Drosophila- 
Miinnchen mit einer Rijntgendosis van ca. 
1250 r bestrahlt, die er einmal ganz, in 10 
Minnten, nnd auflerdem in 8 Teile fraktio- 
niert und auf Zeitspannen vou 4 Sttmden 
bis 8 Tage verteilt applicierte ; in allen 
Fgllen warde die gleiche Mutationsrate 
erzengt. HASSON und Hzvs (1932) baben 
gleiche Dosen von Radiumstrablung 
konzentriert (in 0,5, bezw. 1 Stunde) und 
verdunnt (in 75, bezw. 150 Stunden) 
appliciert und dabei keinen EinfluB der 
Dosisverdiinnung auf die Mutationsrate 
festgestellt. InVersuchen von T~MOFEEFF- 
RESSOWIW (1934 a) ud TIIO~~EFF-RES- 
SOVSFCY und Zrarzux (1935) wurden gleiche 
RSntgendosen konzentriert (300 rimin, 
240 rjmin), verdiinnt (10 rjmin, 1 rimin), 
fraktioniert (in 6-10 Teile, auf 6-10 
Tage verteilt) und verdiinnt-fraktioniert . 
verabreicht (Tab. 5) ; der Prozentsatz 
der ausgefisten Mutationen war anch in 
diesen Versnchen nur der Hiihe der Dosis 
proportional, and wurde von der zeit- 
lichen Verteilung der Dosis nicht be- 
einflaRt, trotzdem hier die Gesamtappli- 
kationszeit bis zum VerhHItnis 1: 1440 
variiert wurde. InVersuchen von PICKEAX 

(1934) wurde die Rantgenstrahlenkonzen- 
tration im Verhgltuis 1: 19 (ca. 70,5 r/mint 
bzw. ca. 3,7 r/min) variiert, ohne da& 
dadurch die Mutationsrate beeinflu& 
wurde. Auf Abb. 8 ist das Ergebnis 
aller Zeitfaktorversuche graphisch dar- 
gestellt. 

.Somit haben alle Drosophila-ver- 
suche gezeigt, daf3 die sbaldenindu,eierte 
Muta.tionsra.te vom Zeitfaktor unabhiingig 
und nur der Gesamtmenge der Strahlung 
proportional ist. Daraas ergeben sich 
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einige wichtige Schlullfolgerungen. Erstens ist es ein weiterer Be- 
weis der direkten und der Dosis proportionalen Beeinflussung der 
Gene durch die applizierte Strahlung. Zweitens zeigt dieser Be- 
fund, da6 keine minimale oder ,untersahwellige” Bestrahlungsdosis 
zu erwarten ist, und da6 die Proportionalitltsknve in der gleichen 
Form nach nnten bis zum Nullpunkt extrapoliert werden darf. 
Und drittens mu6 darans geschlossen werden, da6 der Mutations- 
vorgang, im Gegensatz za vielen anderen biologischen Reaktionen, 
eiu nichtrestituierbarer ist, bei dem ,die Gene aus einem stabilen 
Z&and, in einen anderen ebenso stabilen Znstand iibergehen. 

e. Kombinierte W ’irlwag der Bestraklufig mit anderen Reisen. 
An Pflanzensamen hat STADLEE (1930) zeigen kSnnen, da6 die 

lmprggnierung der Samen mit Schwermetallsalzen, die allein keine 
mutationsaasliisende Wirkung hat, den Effekt der nachfolgenden 
Bestrablung erhiiht, was wohl auf stiirkere Absorption der Strah- 
l&g im so imprggnierten Gewebe beruhen muh. In letzter Zeit 
wurde dasselbe such an Drosophila melanogaster best%@ (ME&~DDEV 
1933); Fliegen die auf Futter mit Zusatz van 1 O/o Pb (CHaCOO)p 
geziichtet wurden, ergaben nach RSntgenbestrahlung mehr Muta- 
tionen, ala die nichtvorbehandelten Eliegen nach gleicher RSntgen- 
bestrablung ergeben hatten. 

Aul3er der Behandlung mit Schwermetallsalzen, wurde an 
D.rosoplaila die Wirkung der Temperatar wiihrend der Bestrahlung 
gepriift. MULLER (1930 a) hat die Fliegen mit gleicher RGntgen- 
dosis bei So C und bei 34* C bestrahlt, ohne einen statistisch 
reellen Unterschied erzielt zu haben. In unseren Versuchen (Traro- 
F~EFF-RILSSOVSPY 1934 a) wurden Drosophila me2arwgaster - Mtinchen 
mit 3000 r riintgenbestrahlt, einmal bei loo und das andere Mal bei 
35O C; die erzeugten Mutationsraten ergaben k&en statistisch 
reellen Unterschied (Tab. 6). 
Tab. 6. Raten der geschlechtsgebundenen Mutationen bei D~osophilu melams 
gosh nach Bestrahlung mit gleicher Rontgendosis bei verschiedener Temperatur 

wahrend der Bestrahlung (Strahlenqualitiit< 50 KV, 1 mm Aluminiumfilter). 
..-. --__ _-___ -- 

’ Zahl der Bestrahlungsbedingungen ! 
Kulturen - I 

.I 
Kontrolle . . . . . . I 1827 
ca. 3000r: bei 10“ C 

w&end d. Bestrahlung 401 
ca. NOOr, bei 35O C 

riihrend d. Beetrahlung 368 

Zahl der 
Mutationen il 

Prozentsatz derXutationen 

2 ] 0,ll f 0,lO 

37 9,22 & 1,44 

30 8,16 * 1,4$ 
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Die Versnche, die in diesem Abschnitt beschrieben warden 
zeigtan also, daf.3 die Bestrahluug dnrch direkte (nnd nicht au; 
physiologischen Umwegen erfolgende) Beeinffnssnng der Gene die 
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Mutationsrate erhijht. Die ansgel5ste Mutationsrate ist der an- 
gewandten Dosia direkt proportional, nnd ist weder van 
der Welleniiinge and der zeitlichen Verteilnng der spplizierten 
Bestrahlungsdoeiz, noch von der Temperatnr wiihrend der Bestrah- 
lung abhlngig. Auf Abb. 9 sind die Mutationsraten pro lOOOr 
ans allen nneeren Versnchen mit verschiedenen RBntgendosen, ver- 
schiedener zeitlichen Verteilang der Dosis, verscbiedenen Wellen- 
liingeu der applizierten Strahlnng und verschiehiedener Temperatur 
wahrend der Bestrahlung, graphisch dargestellt. Alle Mntations- 
raten pro 1000 r verteilen sich zufallig urn die Gesamtdurchschnitts- 
rate pro loo0 r aus allen Versnchen, ohne statistisch reelle Ab- 
weichungen zu ergeben. Diese Abb. eeigt, besonders dentlich, da9 
die strahleninduzierte Mutationsrate bei Drosophila eine lineare, 
direkte Broportionalitit zn der Do&, gemessen in r, aofweist, und 
von allen anderen gepriiften Faktoren unabhiingig ist. Als einziger 
wirksamer Begleitreiz hat sich die Imprlguation des zu bestrah- 
lenden Gewebes mit Schwermetallsalzen erwiesen, was anch physi- 
kalisch ohqe weiteres verstindlich ist und mit den iibrigen Ver- 
snchsergebnissen in Einklang steht. 

4. Beziehungen der spontanen Mutationsrate 
zur Zeit and Temperatur. 

Es miissen jetzt zwei Fragen, die die spontane Mutabilitit 
betreffen, geklCrt werden: iiber die Beziehuugen der Mutationsrate 
zu der Zeit und zur Temperatur. 

Die Frage tiber die Beziehungen von Mutationsrate zur Zeit 
zerfgllt eigentlich in zwei getrennte Fragestellungen. E&ens 
mu% geklLrt werden, ob der Mutationsvorgang als solcher 
zeitunabhgngig ist, d. h. ob die WTahrscheinlichkeit fur das Gen 
zu mutieren von seinem ,Lebensalter“ (der Zeitspanne, die es un- 
mutiert verbracht hatj unabhgngig ist. Es wiire also zu entscheiden, 
ob, falls wir die auftretenden Mutationen st&Clig ansscheiden, der 
noch nicht mntierte Rest der Gene mit der Zeit eine immer hiihere 
Mutationsrate aufweisen wiirde, oder ob die Mutationsrate konstant 
bleibt. Es ist wohl kaum maglich diese Frage experimentell zu 
priifen, sie kann aber an Ha.nd von einigen Uberlegungen mit ge- 
niigender Klarheit entschieden werden. Der obenerwghnte Ver 
such - die stfndige Eliminierung der schon mutierten Gene - 
wird sowohl in der freien Natur, als such in unseren Kulturen 
dauernd durchgefiihrt. WC-e die ,LebensdaueP der Allele be 
schriinkt und der Mutationsvorgang zeitabhkgig, so miil3ten in 
der Natur (in Anbetracht des relativ sehr hohen Alters der re- 

Oes. d, Wiss. Nachric)ten. Math-Phys. Kl. Fachgr. VI. N. F. Ed. 1. 14 
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zenten Arten) die Mutationsraten sehr hoch sein, nnd aoch in den 
iiIteren (lange Zeit beobachteten) Kultnren at&dig anwachsen. Wir 
haben gar keine Anzeichen dafiir, daS so etwaa tatslchlich statt- 
findet, und kiinnen de&lb annehmen, daf3 der Mntationsvorgang 
als solcber zeitanabhiingig ist. 

Die zweite Fragestellnng, die die Beziehungen von Mutations- 
rate nnd Zeit betrifft, ist folgende: muR die Mutationsrate als Pro- 
zentaatz von Mutationen pro Zeiteinheit oder pro biologische Einheit, 
z. B. Generation, definiert werden? Praktisch wird &e lKutations- 
rate bei Drosophila pro Generation, aber gleichzeitig meistens 
such bei MZinnchen bestimmten Alters und unter einigermtien kon- 
stanten Bedingungen, also anch pro absolute Zeiteinheit~festgestellt, 
Man kBnnte diese Frage entscheiden, indem man die Prozentsltze 
von Mutationen in einem ruhenden ZeIIenstadium in verschiedenen 
Zeitspannen vergleicht. Bei Drosophila sind dafiir die reifen Sper- 
mien gee&et, die -nioht resorbiert und nicht ejakuliert werden, 
und in denen keine germinale Selektion stattfindet (HARRIS 1929; 
TUOFSEFF - Rzsssovs~ 1931 a). Auf Tab. 7 sind unsere Versache 
Tab. 7. Spontane Rate der geschlechtsgebundenen Letalfnktoren in frirrchen 
(8ofort nach dem Schliipfen der l%tnnchen) und in geslterten (15-20 Tage nach 

dem Schliipfen) reifen Spermien der Drosophila mekzaaognsks-M&nnchen. 

iiber die spontanen Raten der geschlechtsgebnndenen Letalfaktoren 
in reifen Spermien von frisch geschliipften und von 20 Tage alten 
MCnnchen angefiihrt. Diese Versuche deuten darauf bin! daS die 
Mutationsrate als Prozent aer Mutationen pro Zeiteinheit zu de- 
finieren istl trotzdem das Material noch zu gering ist, um stati- 
stisch einwandfreie Resultate zu Iiefern. Die gleiche Vorstellung 
ergibt sich aber such aus Allem, was wir bisher iiber den Muta- 
tionsprozel3 crfahren haben. 

Die Frage iiber die Beziehungen der spontanen Mutationsrate 
zur Temperatur wurde schon in der ersten Arbeit von H. J. MULLER 
iiber die Feststellung der mel3baren Rate van Mntationen bei Dro- 
sophila angeschnitten (MULLEE and ALTENWJRG 1919). In einer zweiten 
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Arbeit hat MULLER (1928 a) weiteree Material tiber die spontaue 
Mutationsrate bei verschiedenen Temperaturen gebracht. In beiden 
Arbeiten konnte gezeigt werden, da! darch ErhGhung der Tempe- 
ratur die Mutabilitjit beschleunigt wird. Za ungef&hr gleichem 
Ergebnis fiihrten such unsere auf Tab. 8 zusammengefaBten Tempe- 
Tab. 13. Versucbe tiber die Abhllngigkeit -der spontanen Rate der geschlechts- 
gebundenen Letalfaktoren van der Temperatur (innerhalb normaler Temperatur- 

grensen) bei Drosophila mckwwgaster-33. 

I 
! I. P-&j dauernd 

I! 

ZCIB‘c-Versuche 1 6871 6 / 0,087 & 0,035 

Differenz l-3: 0,24 “lo & 0,08°/0. 
Entmicklungsdauer: 14O C- 22 Tage, 24O C- 14 Tage, 2E” C- 11,s Tage. 
Korrig. Mutationeraten: 14O C - 0,056 %, 24“ C - 0,168 O/,,, 2S” C - 0,396 “/,,. 

. tOQlo = 2,6; korrig. to al,, = 5,l. 

raturversuche.’ Die spontane Mutationsrate wird durch ErhGhung 
der Temperatur ebenfalls erhiiht. Der Temperaturquotient fiir 
10° C (tOQlo) betriigt ca. 2,5 ; falls man aber, unter Beriicksichti- 
gung dessen, was vorhin iiber die Beziehungen der Mutationsrate 
zur Zeit festgestellt wurde, eine Korrektur fiir die bei hiiherer 
Temperatur beschleunigte Entwicklung einfiihrt , so erhHlt man 

t”Q,, = ca. 6. 

Daraus ergibt sich, worauf schon MI:I,I.ER hingewiesen hat, da3 die 
Nutationsrate der \-AS T’HoFF’schen Regel folgt. 

Somit haben die in diesem Abschnitt erwghnten Versuche und 
aberlegingen gezeigt, daS die siiontane &dalionsrate als Aozed- 
sut.e aon j&.dationen pro %eifcirrkeit .m definiere?& ist, uls solche zeit- 
anabhiisagig, dqegen uber ter,rlrer~tzr~abh~.ngig ist, und im letzteren 
Fall der BAN T’HorF’schen Itegel folgt. 

6. Raten einzciner Oenmutationen. 

In allen bisher erwiihntun \‘crsuchen handelte es sich urn einen, 
anfangs clefinierten, Aueechnitt aus der Gesamtmutationsrate der 
Drosophib melanogaeter, alro am die Summe der Mutationen von 

14* 
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vielen verschiedenen Genen. Mit Hilfe der strahlengenetischen 
Methodik kann aber anch die Matabilitit einzelner Gene and sogar 
die Rate einzeIner, bestimmter Matationsschritte quantitativ er- 
fafit werden. Dazu ist allerdings die Bearbeitang eintis sehr grogen 
Materials erforderlich, and wir verfdgen deshalb zur Zeit nar cber 
wenige Einzelangaben. 
Tab. 9. Oergleich verschiedener, durch gleiche R5ntgenbestrahlung jca. 5000 r) 
erzeugter Mutationsraten innerbalb der multiplen white-Allelenreihe van &oso- 

plrila ~melmogaster. 

- - - 
Mntationsraten 

w’-,w- 

w&w* ! 
72000 
72000 

w- -+wx 
we20,,~ ws!L,wx 

0,306 & 0,064 I’ 
0,040 + 0,024 1, o’266 ’ o’06g 

~- 

I 

I 

aaf Tab. 9 ist die durch RiintgenbestrahIang indazierte Ma- 
tabiIit%t des white-locus von Drosophilia aelawgastw zusammen- 
gefaDt (TIMOFERFF-RESSOVSEY 1932 b: 1933 b). Die Versachsergebnisse 
zeigen, dafi innerhalb dieser multipIen Allelenreihe die verschie- 
denen Mutationsschritte mit ungleichen Hgafigkeiten erfolgen. Dar- 
aas kann geschlossen werden, da6 die &tatiotwh&.&keit duurch die 
Struktur der betr. Allele mitbediingt wird. 

Aaf Tab. 10 sind die HPufigkeiten der darch Riintgenbestrah- 
lung ausgeIiisten Hin- MY& R&%mz~tationen einiger Gene van fio- 
sophila welawogaster angefiihrt (PATTERSOX and MIJLLER 1930; Tmo- 
FREW - RESSOVS~~Y 1932 b, 1933 a, b, and unverijff.). Die wenigen 
daraafhin bisher antersachten hlielenpaare zeigen, daE wir wohl 
alle oberglinge za erwarten haben van Fallen, in denen nar die 
direkte Mutation stattSndet, iiber solche, in denen das Hin- and 
Riickmutieren mit gleicher Htiafigkeit erfolgt, bis za den Flllen, 
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Tab. 10. Vergleicb der Mutationeraten in zwei entgegengesetaten Richtungen 
von fiinf rerschiedenen Allelenparen von Drosophila melanogaster unter EinfluB 

van RBntgenbestrahlung (4800-6000 r). 
Versuche van ‘IWOFBEFF-RE~SOVSKY uod H. MULLER und J. PATTERSON. 

._ __ __ __ ___ - -- 
---- --~I ~~ - 

-~~ ..- --.. 

Nrekte Mutationen / Riickmutationen. 

Genmutationen I Zabl der Zabl der 
-- ___. 

, Gameten Mutationen ‘1 Gameten Mutationen 
I- - --...--~ 

w,-r 69500 
W~w,-e 

‘r-,-l 54olJo 0 
69500 72 000 3 

F;rf ! 43000 
9 ,j 

11 ’ 44000 15 

PZP’ 52000 : 1 ’ 58000 9 
B=b 69500 I 0 9000 ( 8 

in denen die Riickmntationen vie1 hiiafiger vorkommen, als die 
nur &ten, oder sogar einmalig, anftretenden “direkten’ Mata- 
tionen (von Normal zum matanten Allel). 
Tab. 11. Vergleich der spontanen und der rantgenindueierten (4SOO-6000 r) 
Mutationsraten van W (Normal) au w (white} und von bblX (Wales All&l van bobbed) 

eu Bb (Normal) bei DrosopMa melanoguster. 
.--- ..- - ~_ ._~ -~ ~.--- -_ 

Genmutation /I Spontane Mutationsrate Rbntgeninduzierte Mutationsrate 
-- 

l 
IV-+w 

I 

1 : ca. 300000 jl 1 : ca. 26ocl 
(3: lOOOOOO) , (28 : 69 500) 

-_ _.--___ _..- - -__ --_____~ 
bb’xm.4Bb 1 1: ea. 12000 1: ca. 1800 

I I (3 : 35 000) I 
i! (10 : 18000) 

Die Tab. 11 zeigt schliefilich das Ergebnis von Versachen, in 
denen die spontanen und rijntgeninduzierten Raten von zwei ver- 
schiedeneti Matationen verglichen werden (TI>IOFPEFE‘-RESSOVSXX an- 
verijff.). Die spontanen Natationsraten der beiden Gene sind sehr 
verschieden. Die eine Mutation, von Normal za white (W+w), 
tritt, ebenso wie, die allermeisten Mutationen der normalen DTOSO- 

p!dct welar~ogaster, sehr selten auf, so daO ihre Rate nar annghernd 
and sch%tzungsweise als 1 auf ca. 300000 bestimmt werden kann. Die 
andere Mutation, von bobbed’” zu Normal (bb4-.,Bb), entsteht 
spontan relativ sehr hiiufig : angefZihr 1 auf 12OOQ. Darth gleiche 
Rijntgenbestrahlang wurden aber diese beiden, spontan so ver- 
s&eden hiiufigen Mutationen, in Raten von gleicher GrSBenordnang 
(1 auf ca. 2500, bzw. 1 auf ca. 1800) erzeugt. 

Im AnschIaR an die Versa&e der Tab. 11 miissen noch die 
an sogen. z mtttablen” oder ,Jabilen” Genm (,frequentIy mutating 
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genesa) gewonnenen Ergebnisse knrz erwiihnt werden (znsammen- 
fassende DarsteIInngen in : DEHEREC 1.928, 1929a; STWBE 1933). 
Am ausfihrlichsten und exaktesten warden von M. D~LEREC ,mn- 
table“ Allele des miniature-Gens von Drosophila vi’rilis nntersncht. 
Die ,mutablen” mutanten Allele nnterscheiden sich sprnnghaft and 
sehr stark von allen Ailelen des normalen Typs dnrch die au5er- 
ordentlich hohen Mutationsraten, die zum gr65ten Teil aus Riick- 
mutationen zum stabilen, normalen Allel bestehen. Die normalen 
-Allele hahen Mutationsraten von der GrBBenordnnng zwischen 
0,001 O/O und 0,OOOl O/O: die ,,mntablen AIlele kannen dagegen in 
iiber 1. O/O mutieren. Die Mutabilitgt der ,,mutablen” Allele wiirde 
allerdings wohl nicht so sprunghaft sich abheben, wenn wir sic 
nicht nur mit der MutabilitLt der normalen, sondern such mit 
derjenigen der mutanten Allele vergleichen k6nnten. Letztere ist 
nur in sehr wenigen FZillen bekannt, aber wie die in Tab. 11 an- 
gefiihrte spontane Mutabilit~t des mutanten bb’x-Allele zeigte, 
kannen wir unter den verachiedenen mutanten Allelen verschiedene 
obergangsstufen von ,,stabilen“ zu Jabilen’ Genen finden. Wir 
miissen nlmlich annehmen, da5 die Allele, die den normalen Typ 
konstituieren, hochgradig stabil sind, da die labileren im Lanfe 
der Zeit durch natiirliche Selektion ausgemerzt und durch stabilere 
ersetzt werden miissen, falls aie nicht Merkmale mit besonders 
hohem poaitiven Selektionawert erzengen; aber such im letzteren 
Fall w&den sie wohl, allmiihlich durch stabile Gene, die gqui- 
valente Merkmale hervorrufen, ersetzt werden. Deshalb finden 
wir such tats%hIich, nicht nur die ,,mutablen”, sondern iiberhaupt 
labilere Allele nur unter den Mutationen von Drosophila nnd nicht 
im ,wilden Typ”. 

M. DEMEREC (1929 a, b, c: 1932 a, b, 1934) hat in einer Reihe 
sehr achiiner Versuche die BfutabilitBt seiner labilen Allele genau 
untersucht. Cna interessieren hier besonders zwei von seinen Be- 
funden. In einer speziellen Untersuchung (1932 a) konnte DEMEREC 
feststellen, da5 die Mutabilitiit des ,mutablen” miniature-3-gamma- 
Allela durc.h Temperatur nicht aichtlich beeinfluf3t wird ; auf jeden 
Fall wird die Mutabilitgt dieses Allels durch Temperaturerhijhung 
nicht sttrker als die Gesamtentwicklung der Fliegen beschleunigt. 
Und in erat vor kurzem publizierten Versuchen hat DENISRII’C (1934) 
gezeigt, da5 die Mutationsrate desselben ,,mutablen’ Allels von 
DrosopRila aids durch R?jnt.genbestrahlung ebenfalls fast unbeein- 
flu5t bleibt ; die Rate anderer Nutationen wird durch entsprechende 
Bestrahlang urn das Vielfache gesteigert, nnd bei dem ,mu- 
tablenU miniature-Allel kann hiichatens ein ganz kleiner, atatistisch 
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nicht gesicherter Zusatz von Mutationen nach Bestrahlnng beob- 
achtet werden. Diese Tataache ist beeonders in Zusammenhang 
mit den Versnchen der Tab. 11 interessant, nnd zeigt wieder, da5 
die Strahlenwirkung der spontanen Matabilitiit nicht proportional 
zu sein braucht. 

Die in dieaem Abschnitt erw3ihnten Versuche haben also ge- 
zeigt, da5 die Struktur der betr. Allele ihre Mutabilitit mitbe- 
atimmt, da5 aber die apontan besonders labilen Gene keine ent- 
aprechende, besondera hohe strahlenindazierte Mutationsrate zu 
zeigen scheinen. AuRerdem konnte festgestellt werden, da5 die 
Mntabilitit in zwei entgegengesetzten Richtungen bei verschiedenen 
Allelen verschieden verlaufen kann, wobei es alle Uberggnge von 
Fiillen mit gleicher Wahrscheinlichkeit beider entgegengeaetzter 
Mntationaschritte, bis zu beiden Extremen, also Fgillen in denen 
nur eine Mutationarichtung verwirklicht wird, gibt. 

III. SCHLUSSBEMERKUNGEN. 

1. Znsammenfasaung der wichtigaten Versuchs- 
ergebnisae. 

Aus den vorher geachilderten Beobachtungen und Versnchen 
k6nnen folgende Schliisae iiber den MutationsprozeR bei Drosophila 
rnelanogasr2P gezogen werden. 

a) Spontan treten verschiedenste Nutationen auf, die Muta- 
tionsrate ist aber gering, und betdgt fiir die Summe der letalen 
und .guten” aichtbaren Mutationen des X-Chromoaoms ca. 0,l O/O 

-0,2 o/o. 
b) Die apontane Mutabilitiit ist zeitunabhiingig, d. b., da5 die ’ 

Mutationabereitschaft der noch nicht mntierten Gene mit der Zeit 
nicht ansteigt, sondern konstant bleibt. 

c) Die spontane Nutationsrate ist als Prozentsatz der Muta- 
tionen pro Zeiteinheit zu definioren (Tab. 7). 

d) Die spontane Mutatiousrate iat temperaturabhgngig und 
folgt der v.zs r’Ho&scben ICegel mit einem Temperaturquotienten 
fiir loo C von ca. 5 (Tab. Xi. 

e) Verschiedene Gene, und such verschiedene Sllele desselben 
Gens zeigen verachicden hole! Jlutationaraten: woraus zu schlie5en 
ist, da5 die Mutabilitiit van der Xllelenatruktur mitbedingt wird. 
Bei den mutanten Allelen fiudet man hijhere Mutationsraten, als 
bei den normalen All&n, und manchmal treten besonders labile, 
,mutable“ Allele auf. 
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f) Dar& Rantgeo- nnd Radiambestrahlnng wird die Mntations- 
rate stark erhiiht. Dabei treten aber alle such spontan entstehenden 
Natatioustypen auf, besondere ,,Strahlenmatationstypen” werden 
nicht beobachtet. Es bestebt somit ein weitgehender Parallelismus 
zwischeu dem spontanen and dem etrahleniudncierten Mutieren. 

g) Die Bestrahluug raft bei beiden Gesoblechteru nnd in ver- 
schiedeueu Geweben Matationeu dnrcb, direkte Beeinflassang der 
Gene (nnd nicht aaf physiologischen Umwegen) hervor (Tab. 2). 
Dabei wirkt die Stahlang uicht rein destraktiv auf die Gene, da 
in vielen FKllen Hin- uud Riickmutatiouen, direkt eine aus der 
anderen, darch Bestrahlung erzeagt werden kiinnen (Tab. 1, Abb. 
3, 4). 

h) Die dureb Bestrahlaug aasgeliisten Mntetionrrateu sind den 
applizierteu Dosen direkt and linear proportional (Tab. 3, Abb. 6). 

i) Von der WelleuRiuge (im Bereich von den sehr weichen RSnt- 
genstrahlen bis za den Gammastrahlen des Radiams) der applizierten 
Strahlaug ist weder die Halbwertsdosis, noch die Form der Pro- 
portioualit%skarve der Natabilitit abhiingig. Bie Mutationsrate 
ist also welleuljingenauabbigig (Tab. 4, Abb. 7). 

k) Die zeitliche Verteilang der Bestrahlangsdosia (ob konzen- 
triert oder verdiinut, ganz oder fraktiouiert, oder verdtinnt-frak- 
tioniert verabreicht) hat keinen Eiufiafi auf den Prozentsatz der 
ausgelSsten Natatiouen. Die Matatiousrate ist also zeitfaktorunab- 
h&gig nud hiingt uar von der Gesamtmeuge der rpplizierten 
Strahlnng ab (Tab. 6, Abb. 8). 

1) Die mutationsau&sende Wirkaug der Strahlung ist vou 
der Temperatur wiihreud der Bestrahlang unabhllngig (Tab. 6). 
Dagegen wird darch ImprLgnation des za bestrahlenden Gewebes 
mit Schwermetallsalzen (die alleiu keine mutationsausliisende Wir- 
kung hat), die Wirksamkeit der Bestrablangsdosis erhiiht. 

m) Die strahleniuduzierte Rate eiuzelner Gene wird znscheinend, 
ebenso wie die spoutaue, von der Straktur der b&r. Allele mit- 
beeiuflu6t (Tab. 9). Bei strahlenindazierten Hin- nnd Riickmuta- 
tioueu einselner Allelenpaare werdeu alle tjbergHnge von FLllen 
mit gleicher Wahrscheinlichkeit beider eutgegeugesetxter Nata- 
tionsschritte, bis zu solchen FiiIIeu, in denen nur eine Matations- 
richtnng verwirklicbt werdeu kanu, beobachtet (Tab. IO). 

u) Die spontan besonders labilen Gene brauchen keine ent- 
sprecheude, besonders hohe strahleuinduzierte Mntatiousrate za 
ergeben (Tab. 11). 

o) Bei den ,matablenY dllelen ist der .EinflaB der Tempcratur- 
erhahang und der Bestrahlaug auf die Mutations&e minimal. 
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2. Fragestellung zur Tbeorie der Genmutation 
und der Genstraktur. 

Die in diesem ersten, genetischeu Teil auserer Arbeit ge- 
schilderten nnd zusammengefa6ten Tatsachen der Natstionsforscbung 
solleu die Gruudlage bildeu fiir die am Schla6 (im 4. Teil) eut- 
wickelten Theorien der Geumatation und der Genstraktar. Vorher 
miisseu aber einige pbysikalische Fragen einer grfindlichen Analyse 
anterzogen werden, denn, wie aufangs schon erwtihnt wnrde, haben 
die biophysikalischen, strahlengenetischen Versache die grS6te Aus- 
sicht, uns iiber die Natur des Mutationsvorgauges aafzukliiren. 

Zan&chst ma6 gekliirt werden, was fiir den Motationseffekt 
bei der Strahlenwirkung wesentlich ist. Oder, vom Standpnnkte 
der he&e in der Physik herrscbenden Treffertbeorie, - was bei 
der Nutationaaasl~sung als ,,Treffer’ zu bezeichnen ist. Dieser 
Frage ist der sweite Teil der Arbeit gewidmet. 

Dauu ma6 eiue pbysikalische Modellvorstellaug entwickelt 
werden, die den Tatsachen der Matationsforschang and der Defi- 
nition des matationsem&senden Treffers angepa6t ist. Diese Mo- 
dellvorstellang mu6 in alleu Eiuzelheiten au den Ergebuissen der 
Nntationsforschung gepriift werden, iudem die sich ans ihr er- 
gebenden Konseyuenzen mit den Versuchsresnltaten verglichen 
werdeu. Dieser Aufgabe ist der dritte Teil der Arbeit gewidmet. 

So werden wir schlieBlich zu einer sowohl, physikalisch, als 
aach genetisch begriindeten Vorstellung iiber die allgemeine Natar 
der Genmntation gelaugeu, aus der daun anch gewisse Schliisse 
iiber die Natar des Gens gezogen werden k6nnen. Dies wird den 
lnhalt des vierten Teils der Arbeit bildeu. 

Zweiter Tell : 
Die Treffertheorie und ihre Beziehung zur MutationsauslGsung. 

K. G. Zimmer’). 

1. Einleitung. 
Viele der im 1. Teil beschriebeneu Untersnchungeu hancleln 

von der Erzeagnng van Genmutationen durch Strablaug, denn ge- 
rade die strahlengenetiscben Versache sind besonders geeiguet, 
Licht auf den eigeutliohen Mechanismus des Genmutierens zu werfen. 
Doch ist znr Deutung des Mutatiousvorgauges neben der genetischen 
Untersuchaug eine eingehende AnaIyse der Strahlenwirkaug er- 
forderlich. Diese sol1 im Rahmen der b&her erfolgreichsteu Theorie 

1) Strablenabteilung des Cecilienbauses, Berlin-Charlottenburg. 
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der biologischen Strahlenwirkang. der sogenannten Treffertheorie, 
dorchgefiihrt werden. 

2. Definition dea Treffera. 

Darth die grofle Zahl der einschliigigen Untersuchnngen ist klar 
gewordea, da5 nicht generell entachieden we&n kunn, was let&en 
Endes wesentlich fiir den biologiachen Effekt it&, ob also 

a) die Absorption eines eingestrahlten Qaants (HOLWIJCK and 
LACASSAOSP, WYCKOFP), oder 

b) der Darchgang eines von diesem aasgelasten Elektrons darch 
eine biologische Einheit, ein sogen. empfiadliches Volumen 
odar einen Treffbereich (G~ocmn, MAYNEOED), oder 

c) die Erzeugaag eines Ionenpaares beaw. Anragaag in einem 
Treff bereich (DESSAUER, CROWTEER), 

als Treffereignis anzasehen ist. Mit weoheelnder Daflnition des 
Treffers iindert sich aach die des Treffbereiches (empfladlichen Vo- 
Iamena). Besonders wichtig fiir unseren Gegenstand Lt, dz5 aich, 
je nzch dem, welche Trefferdefinition zatrifft, verschiadene Folge- 
rungen beziiglich der CLndernng der Halbwertedosis @I ) mit der 
Wellenliinge 1 der einfallenden Strahlang ergeben’). w’is GLOCKICII 

zeigte kommt im Falle: 

4 J$, 
1 

= const - 
A’ 
1 

b) D,,* = const -;i^ r: R , 

R = wahre Reichweite der Sekundgrelektronen im Gewebe, 
a = mittlere Wegkinge der Sekandiirelektronen im Treffbereich, 

iOn) c) D1,* = const *) 

Hier soil indessen versacht werden, mSglichst anabhangig von den 
vorliegenden Anschaaangen aus den im ersten Teil mitgeteilten 
Versachsergebnissen ein Bild vom Vorgang der genetischen Strahlen- 
wirkang abzaleiten. Nar in den SchlnBbemerkungen werden die 
gewonnenen Vorstellangen mit den theoretischen Deatnngen anderer 
Strzhlenreaktionen verglichen werden. 

1) Die Halbnertdosis ist diejenige, nach deren Applikation die Hiilfte aller 
Bestrahlten die fragliehe Reaktion zeigen. 

2) Gilt mu. falls der Treffbereich klein ist gegen den mittleren AbstLnd 
rweier Ioaisntionen entlaag der Balm eines GekundHrelektrons (Dessruer 1939, 
Z. f. Phyaik, Bd. 84). 
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3. Der Treffer im Matationsrorgang. 

Die Beziehang zwischen Bestrahlangsdosis and aadwch aas- 
geliister Mutationsrate (Abb. 6) kann durch die Gleichung 

(1) x = a(l-e-kD), wobei 
P = Anzahl der matierten Gene, 
a = Anzabl der bestrahlten Gene, 

D = Strahlendosis, 
k = Geechwindigkeitskonstante; 
e = Baaia der natiirlichen Logarithmen ist, 

dargeatellt werden (Zaamc). Andererseits gilt nach BLAC and ALTEI- 
uunoxu far die Beeinflnssang (Schiidigang) von x Treff bereichen aus 
einer Aazahl a gleicher Empfindlichkeit durch die Dosis D gznz 
allgemein and anabhiingig voa der Art der Treffbereiche wie aach 
van der Definition des Treffers die Gleichang 

(2) x =a[l-e-kD(l+kD+ (2)1+yT+..,+ [zii)] 

n = Zahl der zar Beeinflassang erforderlichen Treffer. 

Hieraas ergibt sich das Hinreichen eines Treffers, da Gleichung 
(2) fur die Trefferzahl n = I in die experimentell gefundene 
Gleicbnng (1) iibergeht. 

Es folgt also aas den Versachen tiber die Beziehang zwischen 
Strahlendosis and dadarch ausgel6ster Mutationsrate, da0 ein ein- 

siger Treffer aur Austisung einer Genmutation hinreicbt. Schliisse 
iiber die Art des Treffera kann man aus diesen Veranchen noch 
nicht aiehen. Das ist erst bei Untersachung des Einflasses der 
Wellenliinge der benutzten Stahlong maglich. 

Die Bestrahlangeversache mit RSntgenstrahlnng (60 kV., 1 aua 
Al-Filter, 0,55 &,r) and Gammastrahlen (0,5 mm Pt.-Filterliqaiva- 
lent, 0,015 A,,) ergaben, da13 gleiche in derselben r-Einheit ge- 
messene Dosen beider Strahlangen gleiche Matztionaraten hervor- 
rufen. Au& fallen alle Werte auf ein and dieaelbe Karve (Abb. 7), 
aoda6 weder die Karvenform noch die Halbwertsdosis von der 
Wellenliinge abhiingea. Dieser Befand ermcglicht eine Entschei- 
dung zwisohen den obengenannten maglichen drei F%.llen (vergl. 
Formeln 0, 0’ and 0”). 

a) Da bei gleicher, in r gemessener Dosis die Zahl der Qaanten 
mit der WellenMnge abnimmt, kann bei dieser Reaktion der Treffer 
nicht in der Absorption einea Qasnts bestehen, denn sonst mii5te 
im Bereich der Gammastrahlung die von der gleichen Dosis aus- 
gelaste Natationsrate vie1 geringer sein. 
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b) Weniger leicht sind die Verhiiltnisse bei den Sekundkelek- 
tronen zn iibersehen. YAYXEO~D hat kiirzlich darauf hingewiesen, 
da8 erhebliche Abweichongen gegeniiber Formel (9’) entstehen 
kannen, wenn die bestrahlten Objekte so klein sind, da3 die gro3en 
Reichweiten harter Elektronen nicht voll aoegenatzt werden k6nnen. 
Dieser Fall stellt sich in der GLocKsRschen Theorie folgendermagen 
dar: Es sei: 
N, = Zahl der von der Dosiseinheit im cm‘ erzeugten Klektronen, 
N = Zahl der Elektronenbahnen, die den Treffbereich je Dosis- 

einheit durchlaafen, 
r = Radius des kugelfiirmig angenommenen Treff bereichs, 
V = Volumen des Treffbereichs, 
a = mittlere Wegllnge der Elektronen im Treff bereicb (a = “/s r), 
Ni = Zahl der im Innern des Treffbereichs erzeugten Elektronen, 
N. = Zahl der von der umgebenden Kugelschale mit dem Radius 

p=mr’ in den Treff bereich gelieferten Elektronen. 
Dann ist 

(3) N = Ni+Na = No R:a V. 

Daraus ergibt sich die Halbwertsdosis I), die nmgekebrt propor- 
tional zu N ist (vergl. O’), zn: 

1 a Da,, = const -- --- 
A R+-a’ 

solange 
F) N, = const 1. 
Fehlen jedoch die me&en der aus der Umgebuug in den Treff- 
bereich gelieferten Elektronen, so ist 

(6) N = NI = NO$r*~, 

die prozentuale SchLdigung also nnr von der Zahl der je Dosis- 
einheit erzeugten Elektronen nicht aber van deren Reichweite ab- 
hangig. 

Fiir die Halbwertsdosis folgt dann aus (6) nnd (6) 

(7) nv* = const 
1 
A ’ 

d. h. der Effekt wird wie im Falle a der Zahl der eingestrahlten 
Quanten proportional. 

1) Es wird hier nor der Fall b&and&, da8 sicb die Trefferzahl (Zahl 
der ear Erreicbung eines Effekta erforderlichen Treffer) mit der WellenlLnge nicht 
iindert. Diese Beechriinkung ist deahalb edaubt, weil die Versuche fiir beide 
Wellenl;ingen die gleiche ,,Sch~digungeknrveY ergaben. 
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Hei den hier behandelten strahlengenetischen Versuchen wurde 
die Reichweite der harten Elektronen wegen der Kleinheit der 
Fliegen nicht voll ausgenutzt, der so entstandene Energieverlust 
aber durch zusiitzliche Wandelektronen kompensiert , indem die 
Fliegen in einer Kapsel beetrahlt wurden, deren Material ungefiihr 
die gleiche Dichte hatte, wie die Fliegen selbst, und deren Wand- 
stiirke der maximalen Reichweite barter Elektronen im Gewebe 
entsprach (Grundlagen des Verfahrens bei FRIEDRICH and ZINNER 
1934). Gleichung (4) darf jedoch zur Diskussion des Einflusees 
der Wellenhinge hier noch aus einem zweiten Grunde nicht olme 
wciteres banutzt werden, da wegeu des flberwiegens der Compton- 
prozesse im Gebiet der Gesamtstrahlung Gl. (6) nicht erfiillt ist. 
Ohne Kenutnis der genauen Reziehung zwischen N, und A ist nur 
eine AbschPtznng miiglich, indem N, wegen der Energiebilanz 

&P P ro ortional gesetzt werden kann, wenn man unter R die 

dnrchschnittliche Reichweite der Elektronen versteht, wie sie unter 
Beri’.cksichtigung van Ant&l und wahrer Reichweite der Photo- 
und Comptonelektronen von MAYSEORD berechnet worden ist : 

I) ,,% = const. VR’-. 
R+a 

Die zur Answertong niitigen Daten sind in Tabelle 12 fur ein 
Wellenliingenpaar, daa dem zu den Versuchen benutzten am n?ichsten 
liegt, zusammengefiihrt. 

‘Tab. 12. Einige physikalische Charakterietika der Riintgen- und Gammastrahlen 
van, in den Versucbea der Tab. 4 benutzten Wellenl~ngenbereicheo. 

.___- ..- 
Charnktcristika --‘r Rtintgen I! Gamma 

----m LX.. .~ ~ 

WellenlBoge 1 in X . . . . . . . . . . r 0,360 (1 0,021 

Reichweite dcr Photoeloktronen R. in p . . . . 
Integrale Reicbweite der Photoelektroaen Ro . 1 I! 

23,2 il 2790 

(Relativwerte) . . . . . . . . . / 1,67 i 11,7 

Iotegrale Reicbweite der Comptonelcktronen R0.l.: i 
(Relativwerte) . . . . . . . . . . 11 0,150 d 

6,40 

Mittlere Integrale Reicbweite (Relativaerte) . . /I 1,61 ii 6,40 

Durchschnittliche Reichreite R. in p . . . . , 21,o 11 1525 

Als Radius des Treffbereichs setzen wir dabei a = 1 CL. Man er- 
halt dann die in Tabelle 13 zusammengefafiten Werte. 
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l’ab. 13. Die Halbrertsdosis der RGntgen- end Gammestrablen im Mutations- 

versu& mit Dromphila, berechnet ant Grund der Gleichung (S), bei Annahme dee 
Sekundrrelektrondurcbgeeges ale Treffer. 

Strablong I Wellenlllnge in d Halbwertsdosis D (r&&v) 
--. 

Rbntengenstrahlen 0,360 0,210 
Gammrstrrhlen 0,oz 1 0,026 

Es ist somit gezeigt worden, da& wenn man den Dar&gang 
eines Sekandiirelektrons als Treffer annehmen wiirde, die Halb- 
wertsdosis im Gebiet der Gammastrahlnng nngedhr 8 mal geringer 
sein sollte. Da andererseits das Experiment kein Anzeichen fiir 
eine Andernng der Halbwertsdosis mit der Wellenliinge ergab, 
scheidet hier der Durchgang eines Sekundtrelektrons ans der 
Reihe der m3glichen Treffereignisse aus. 

c) Dagegen steht die gefundene Wellenliingenanabhiingkeit der 
Mntationsausliisnng durch Strahlung in vollem Einklang mit der 
Annahme da6 die Bilduug eines Ionenpaares als Treffer gilt. Da 
nlmlich die Dosis detinitionsgemLE an der Zahl der gebildeten 
Ionenpaare gemessen wird, mtissen alle Effekte, die von der Bil- 
dung eines Ionenpaares ausgelast werden kiinnen, unabhlngig von 
der Wellenlgnge und parallel ZUP Dosis verlaufen’). 

Unsere Untersuchnngen iiber den Treffer im Mutationeans- 
tisangsversuch k6nnen also dahin zusammengefs& werden, daS aur 
Hutationsau&s;sung durch Rirntgen- und Gammastrahlen ein Trefer 
hinreicht und daR dieser fieffer in der Bildung eines Ionenpaares 
oder einer Anregung best&. Dieses Ergebnis gestattet uns, im Zu- 
sammenhang mit den im dritten Teil dieser Arbeit mitgeteilten Uber- 
legungen ein atomphysikalischesModeB der Genmotation zu entwerfen. 

4. SchluSbemerkungen. 

Piir viele der vorliegenden strahlenbiologischen Unter- 
snchungen hat GLOCKEE in eingehenden Diskussionen and Rech- 
nungen gezeigt, da6 die Ergebnisse am be&en e&l&t werden 
kiinnen, wenn man den Durchgang eines vom einfallenden Qusnt 
aasgelasten SekundSirelektrons als Treffer ansieht. Da dies fti 
den Vorgang der Mntationsausli5sung bei Drosophila nicht zntrifft, 
liegt die Vermutung nahe, da3 der Unterschied in der Art der 
biologischen Reaktion begriindet ist, und da0 die genetischez Reak- 
tionen anderen Gesetnen der Strahlenwirkung gehorchen als die &ht 
gene&hen. Ans den im 3. Teil niiher erlPnterten Grtinden ist an- 

1) Mit der in Fuflnote 9) der S. 218 gem&&ten Einschr&knng. 
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zunehmen, dafl die Genmutation in der Umwandlung eines einzigen 
Molekiiis besteht, also mehr eine chemische als eine biologische 
Reaktion darstellt. Chemische Reaktionen sind aber, wie Rech- 
nungen und Versuche von GLOCKBR, Fb.w und BERTBOLD, sowie 
BOUWERS ergaben, wellenliingenunabhiingig, oder anders ausgedrfickt, 
sie verlanfen parallel der durch Luftionisation gemesseneu Dosis, 
da fir beide Vorgiinge lediglich die kinetische Energie der Photo- 
und Comptonelektronen mahgebend ist. Daher stehen die mitge- 
teilten Ergebnisse tiber die Genmutation nicht im Widerspruch 
zu der Tatsache, da3 vieIe nichtgenetischen Strahlenreaktionen 
am besten erkliirt werden kiinnen, wenn man den Durchgang eines 
Sekundiirelektrons als Treffer ausieht. 

AnschlieSend mag noch erwghnt werden, daB bei unaeren Uber- 
legnugen die M3glichkeit, die Strahlenwirkung auf kolloidchemischer 
Grundlage zu erklgren, nicht beriicksichtigt wurde. 

Oritter Toil : Atomphysikalieches Model1 der Genmutation. 
M. Delbriickl). 

1. Einleitung. 

Die Frage, ob es opportun sei, in das Begriffssystem der Ge- 
netik atomphysikalische Spekulationen hineinzutragen , wird von 
den beteiligten Forschern verschieden beurteilt. Wir wollen damit 
beginnen, die Griinde dafar und dagegeu kurz anzngeben. 

Bekanntlich ist die Genetik eine weitgehend in sich logisch 
geschlossene, strenge Wissensohaft. Sie ist qnantitativ, ohne vom 
physikalischen MaBsystem Gebrauch zu machen. Es ist gut sich 
klarzumachen, worauf dieee Unabhiingigkeit von der Physik uud 
der Chemie beruht. Fiir die Chemie besteht eine solche Unab- 
hlngigkeit von der Physik ja keineswegs. Im Gegenteil, die Chemie 
wurde erst venn6ge der Auf&Bung des Satzes von der Erhaltung 
der Masse nnd der Einfiihrung der Wage, das hei6t durch den 
Anschh& an das physikalieche MaSsystem, aus einer deskriptiven 
eine quantitative Wissenschaft. Analog lief die Entwicklung 
der Elektrochemie, bei der erst FARADAY’S Aquivalenzgesetz den 
Anschlnf3 des Mafles der Elektrizit%tsmenge an das Gewichtma6 
ermiiglichte und damit die Grundlage fiir eine quantitative Ana- 
lyse schaf. Diese ganze Entwicklung fihrte zur Atomtheorie, der 
gemeinsamen Wurzel von Physik and Chemie, die heute eine Ein- 

1) Phpsikel~ch-Radioaktive Abt. dea Kaiser Wilhelm-Institute fiir Chemie, 
Berlin-Dahlem. 
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heit bilden, vermiige eines einheitlichen. scharf definierten und 
liu6erst eng begrenzten Beobachtungsbogriffs. Diese Einheit kommt 
sinnfillig in dem alle Teilgebiete umspannenden absoluten fiIaR- 
system znm Ausdruck. Andererseits erkennen wir als Grundlage 
fiir dieses gemeinsame MaDsystem die Existenz starrer NrrAstLbe 
und mechanisch unveranderlicher Uhren. 1)iese aelbat sind nur miig- 
lich auf Grnnd der Tatsache, da6 es stabile und in ihren Eigen- 
schaften unverinderliche Atome gibt. Wir kiinnen diese Entwick- 
lung in der Weise kennzeichnen, daR wir sagen, die Physik und die 
Chemie als quantitative Wissenschaften beruhen auf der Existenz 
der stabilen Atome. Zn diesen Atomen sind sie aber erst im 
Laafe der Jahrhunderte ihrer Entwicklung vorgedrungen. So lange 
mubten sie sich behelfen mit dem sehr summarischen husdruck, 
den diese StabilitBt in der Existenz starrer KiSrper und der Un- 
ver&iderlichkeit und Eigenart der chemischen Satur findet. 

Das Unterschoidende der Genetik gegeniiber den gcnannten 
Wissenschafteu ist die Tatsache, dab sie im einzelnen I,ebewesen 
eine natlirliche Einheit fiir eine quantitative, zLhlend(a Analyse 
vorfindet. Dicser Umstand macht die Genetik unabhiiugig vom 
physikalischen MaRsystem. Die Chemie gelangt zu divs~~r natiir- 
lichen Einheit erst vermiige des YolekiilbegrifI’s. drr seincarsrits 
erst ermiiglicht wird durch das Gesetz der multiplen Proportionen, 
eines der ersten Hauptergebnisse der quantitativen Chemie. Dem- 
entsprechend ist such der Beobachtungsbegriff dcr Gcnetik fanz 
anders geartet und ungehener weiter gespannt. Wlihrentl in dcr 
Physik im Prinzip alle Messungcn auf Orts- und Zeitmcssnngen 
zuriickgefiihrt werden miissen, liege sich der Gruntlb~&l der 
Genetik, die Merkmalsdifferenz, wohl kaum in einem Falle unge- 
zwungen und jedenfalls nicht sinngemag in absolutcn Mageinheiten 
ausdriicken. Selbst bei solchen Merkmalen, wio mit,tlrren LBngen 
oder der Entwicklungsdaner kommt es auf die absolute Grijge 
dieser Lange oder dieser Zeitdaaer im allgemc!incn nieht an; da 
diese noch ran Umweltsbedingungen abhsngen wird. 

huf Grund solcher cherlegungen kann man den Standpunkt 
vertreten, da6 die Genetik autonom sei und nut physikalisch-che- 
mischen Vorstellungen nicht vermengt werden diirfe. lnsbesondere 
kijnnte man so denkeu, weil bei der Verwendung physikalischer 
und chemischer Begriffe in der Biologic, dort. wo dies bisher mit 
wirklichem Erfolg geschah, keine 9nnBlu:rung an die PhLnomene 
der Genetik zu bemerken ist. Vielmehr hnndclt es sich vorliiutig 
immer urn die Isolierung von Vorgsngen, die zwar physikalisch- 
chemisch eindeutigen C’harakter haben, die aber biologisch gesehen 
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nur Teilvorgange sind, deren Verhiiltnis zum ganzen des Lebens- 
vorganges problematidch blcibt, wenn ihre Einordnnng nicht auf 
Grund eines htsuristischen Scbemas erfolgt, das grundsLtelich den 
Lebensvorgang als pbysikalisch - chemische Maschinerie postuliert. 

Aber in der Genetik selbst hat der Gang der Entwicklung 
zu eiuer Erwoiterung dcs Vorstcllungskreises geftihrt. ZunIchst 
hat die Verkniipfung &!r Genctik mit der zytologischen Forschung 
erwiesen, dab (Ias (;cn, tlas urspriinglich einfach ein symbolischer 
BeprLsenhnt f’iir t*inl* mendelnde Einheit war. rlumlich lokalisiert 
nnd in s&en Bewcgungen verfolgt werden kann. Die verfeinerte 
Xnalyse bei Droso~~l~ilo hat tlabei zu GengrSRen gefiihrt, die mit 
den griillten unx bc!ltxnnten, spezifisch struktnrierten Blolekiilen 
vergleichbar sintl. Van tlicsem Ergebnis ausgehend sehen viele 
Forscher in den (i~:non iibc:rbanpt nichts anderes als eine besondere 
Art van Molekiilt!n, (lcr(~n Struktur im einzelnen nur noch nicht 
bekannt ist. 

Dabei mulS man ;dabr im Aoge behalten, da8 hier ein wesent- 
licher Unterschicd zur chcwischen Definition des Molektils vorliegt. 
In der Chemie roden wir vou einer bcstimmten Molekiilart, wenn 
wir eine Snbstxuz vat’ uus baben, die sich einheitlich gegeniiber 
chemischen Reizon vcrbiilt. In der Genetik haben wir dagegen 
definitionsgem% in jed~*o~ I,ebeweseu v-on dem betreffenden .Gen- 
molekiil” nur einwr eiuzigcn Vert,reter vor uns, in einer chemisch 
denkbar heteropou~*n Urng~!bong: und wir ermitteln seine Identitst 
mit einem Gen aims antlorct1 Individiums nur auf Grund des gleich- 
artigen entwicltlull~sl,c~sl.itllrllcntlrn EinAusses. Von einer einheit- 
lichen chemiscbon liwtlcl.io~~ Ithnte also nicht einmal in einem Ge- 
dankenexperiment ~lio II.& scin: es sei denn, da4 wir uns aus 
einer grogcn rlnxabl ~Se~d.isc:I~ gleicha,rtiger Lebewesen. je das be- 
trefl’ende (Icln isoliort dt!nl;~~n und das Verhalten dieser isolierten 
und zusamrtil,ngebr:Iclltcll (Irene chemisch untersuchen wiirden. Ein 
solches GedalllrenexpcI.ilnerlt blcibt solange eine Spielerei, als wir 
aus der Annabme scinc:r prinzipiellen Miiglichkeit nicht spezielle 
Forderungen zichen wollm, die mit der Erfahrong direkt ver- 
gleichbar Find. So verstandrn scheint es aber praktischer dem zu- 
grundeliegenden (Iedanken eincn etwas anderen Ausdmck zu geben. 

h’eben der zytologisch crschlossenen Kleinheit dcr Gene liegt 
ja der eigentliche Dauptgrund fiir ihre Identifizierung mit hlole- 
kiilen in ihrer Stabilitlt, dcr Tatsache, da6 sie allen Umweltein- 
fliissen gegeniiber ihre Gleichartigkeit nach Ausweis des Bastar- 
dierungsesperiments unverandert beibehalten. Der Gedanke liegt 
daher nahe, dab diese Stabilitat nnmittelbar mit. der StabilitPt 

Oes. d. Wiss. Nactrrichta~. Math.-Ptlys. Kt. hchpr. VI. N. F. Bd. I. 16 
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der Molekiile zusammenhiingt. Wir wollen de&lb, wenn wir van 
Molekiilen spreohen nicht so sehr an gleichartiges Verhalten denken, 
als ganz allgemein an einen wohldefinierten Atomverband, indem 
wir annehmen, die Identitiit zweier Gene liege darin, da6 in 
ihnen die gleiohen Atome in der gleiohen unveriinderlichen Weise 
stabil angeordnet sind. Die Stabilitit der Konfigaration mu6 also 
gegeniiber den normalerweise vorkommenden chemischen Reizen 
in der lebenden Zelle besonders grab sein; die Gene diirfen am 
allgemeinen Stoffweohsel nar katalytisch teilnehmen. Dabei lassen 
wir noch offen, ob das eineelne Gen ein polymeres Gebilde ist, 
das dorch Wiederholnng identischer Atomstrukturen entsteht, oder 
ob es keine solohe Periodizitit zeigt. Diese Fassung der Molekiil- 
hypothese, die dorch allgemeine Gesiohtspunkte nahegelegt wird, 
ist, wie wir sehen werden, der Anwendung und Priifung duroh das 
Experiment in weitestem Umfange fahig. 

Bevor wir auf die Priifung eingehen, wollen wir noch betonen, 
da6 die Fandamentaleigenschaft der Gene, sich in der Mitose iden- 
tisch en verdoppeln (wobei diese Eigenschaft konvariant bei Mu- 
tation ist), sicher nicht nur eine Eigenschaft des Genmodells ist, 
sondern eine gemeinsame Leistung des Gens und der amgebenden 
Snbstanz. Die Vertrgglichkeit unseres Modells mit dieser Tatsache 
kann daher so lange nioht gepriift werden, als diese Wechselwirkung 
nicht in das erweiterte Model1 mit einbezogen ist (MULLIEH 1929a). 

2. Mutationsmodell. 

Da wir einerseits, wie gesagt, chemisch prgparativ den Nach- 
weis der atomaren Identitiit nicht ftihren kiinnen, and da wir an- 
dererseits fiber die chemische Wirknngsweise des Gens als Kata- 
lysator der Entwicklung fast niohts wissen, miissen wir das Problem 
von einer primitiveren Seite anpacken. Wir miissen zunIichst einmal 
die Art und die Grenze der Stabilitiit der Gene untersuchen und 
mm&en, ob sie mit dem iibereinstimmt, was wir aus der Atom- 
theorie iiber wohldefinierte Atomverblnde wissen. 

Wir besprechen zuerst die 4rten der Veriinderung eines Atom- 
verbandes, sowie im einzelnen die Bedingungen ihres Aoftretens, 
und gehen dann zum Vergleioh mit den Mutationen iiber. 

In nnserem Genmodell nehmen wir an, da6 die Atome im Ver- 
band bestimmte Mittellagen haben, and da6 die ElektronenznstXnde 
bestimmte sind. Daroh diese Bestimmungen erreichen wir, dafl 
Vertiderungen des Modells nnr sprongweise erfolgen k&men. Sie 
miissen sich also aus Schritten von Elementarprozessen zusammen- 
setzen. Mit diesen bcginnen wir. 
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Ein Atomverband ist folgender Verlndernngen dorch Ele- 
mentarprozesse fiihig : 

a) &&rungen des Scehu;ingungsaustondes : Sol&e Anderungen 
bei gleichbleibender Mittellage der Atome treten bei normaler 
Temperatnr ungeheuer hiiufig auf, kein Molekiil ist also in dieser 
Hinsicht stabil. Auch iindert sich der chemisohe Charakter nicht 
mit dem Schwingangszastand. Der Schwingungszustand darf des- 
halb von vornherein nicht mit in die Definition des Atomverbandes 
aufgenommen werden. 

b) &lerurgcn des Blektronenzustandes durch Anregung eiples 
ader mahrcrer Ekktronen: Eine solche A.nderung bedarf im allge- 
meinen einer Energie, die groh ist gegeniiber der Energie der 
Temperatarbewegung. Wenn sie durch einen Eingriff von auflen, 
durch Licht oder ElektronenstoB, erzwungen wird, wird sie ent- 
weder durch Ausstrahlung oder strahlungslosen Ubergang in den 
Elektronengrundzostand ‘) wieder vallig riickgiingig gemaoht (eine 
Art Regeneration der Elektronenkonfiguration), oder frihrt zu dem 
nlchstgenannten ProzeO. 

c) Umkzgerung dcr Atome in eke andere Gleichgewichtslage 3: 
a) Durek Schwankung de* 3Enaperaturenergie. Eine solche Um- 
lagerung kann dann eintreten, wenn durch znfallige Schwankung 
der Energie der Temperaturbewegung eiue Schwingungsform des 
Atomverbandes eine so hohe Amplitude bekommt, da6 die Stabi- 
litiitsgrenze iiberschritten wird nnd die Atome nicht mehr zur 
urspriingliohen Mittellage znriickkehren. Diese Stabilitiitsgrenze 
mu6 naturgemii6 bei Energien liegen, die erheblich gr6ber sind als 
die mittlere Energie der Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad. 
Im Prinzip kann auf diese Weise jede Stabilitiitsgrenze iiber- 
schritten werden. Fiir die Wahrscheinliohkeit der eberschreitung 
bestehen aber folgende wichtige Zusammenhiinge. Wir bezeiohnen 
die Energie, die zar oberschreituug der Stabilitiitsgrenze nStig 
ist, die sag. Aktivierangrcenergie, mit U, die mittlere Energie der 
Temperaturbewegung pro Freiheitsgrad, die der absoluten Tempe- 
ratur T proportional ist, mit kT. Dann nimmt die Wshrschein- 
lichkeit W, da6 ein Freiheitsgrad bei der Temperatur T in einem 
bestimmten Augenblick einn Energie U hat, exponentiell mit dem 

1) In diesem Fall wird die Energie in Schwiugungsenergie umgewaudelt, 
ohue de.3 eine cbemisehe Auderuug stattflndet. Die Energie vermiscbt sich mit 
der allgemeinen Energie der Temperaturbenegung. 

2) Fiir dieseu Abschnitt vergl. E. B. BOXHOEWE~ und H.&XTECK (1933) und 
EGGERT (1929). 

15* 



228 N. W. TIJ~~~-~~PP-RESSO~~~Y, K. G. ZIM.\IBE und M. DELBE~~CK, 

Verhiiltnis zwischen U nnd kT ab: 

Fiir unser Problem miissen wir aber nicht nach der Wahr- 
scheinlichkeit fragen, mit der ein Freiheitsgrad die Energie U hat, 
sondern: wie lange danert es im Mittel bis ein Freiheitsgrad, der 
in einem gegebenen Augenblick eine Energie hatte, die kleiner als 
U ist, eine sol&e bekommt, die gr6fler ala U ist. Diese Zeitdauer 
mil3t die mittlere Lebensdaaer des Molekiils beziiglich der ins Aoge 
gefa&n Art der Instabilitilt. Das Reziproke dieser Zeit, die Um- 
lagerungsfrequenz, miRt die Geschwindigkeit der betreffenden Re- 
aktion. Nach einem bekannten Satze der Wahrscheinlichkeits- 
recbnnng ist diese Zeitdaner unabhiingig van den Schwankungen, 
die vorangegangen sind, SO da6 lolekiile, die bie zu einem be- 
stimmten Zeitpunkt noch nicht aktiviert wurden, dadnxh fiir die 
Znknnft keine gr6AereAktivierungswahrscheinlichkeit erhalten. Die 
Reaktionsgeschzuindigke-it ist de&lb uon der Zeit unabhiingig. Urn 
ihre Gr65e zu finden massen wir wissen, wie hgnfig ein Freiheits- 
grad iiberhaupt seine Energie ffndert. Fiir diese HBnfigkeit kann 
man ganz roh die Frequenz der Atomschwingnngen einsetzen; der 
Aasdrack fir die Cmlagernngsfreqnenz nimmt dann im wesent- 
lichen die Form (1) an, wo nun unter 2 eine mittlere Schwingungs- 
freqnenz der Stome im Molekiil zu verstehen ist, deren GriiSe 
nicht wesentlich von der Temper&r abhgngt, und im allgemeinen 
von der GrSBenordnung lOI pro Sekunde ist. Damit W, die Um- 
lagerungsfrequenz, in sine meBbare GrBDenordnung riickt, mu5 U, 
wie wir schon betonten, erheblich gri%er als kT sein. Der aber- 
sicht .halber geben wir eine kleine Tabelle fiir den Zusammenhang 
zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit (bzw. ihrem Reziproken, 
der Halbwertszeit) und dem Verhiiltnis zwischen IT und kT. In 
der vie&en Spalte der Tabelle haben wir auaerdem den zugehii- 
rigen Absolutwert von U bei Zimmertemperatur 1) und in der 
fiinften Spalte das Verhiiltnis der Reaktionsgeschwindigkeit fiir 
zwei Temperaturen, die sich urn 10 Grad unterscheiden, ein- 
gesetzt. Fiir dies Vehiiltnis, dessen geringe TemperaturabhLn- 
gigkeit gewShnlich als die Regel von VAN T’HOFF bezeichnet wird, 

1) Hierbei wurde ale Einheit der Energie das sag. Rlektron-Volt benutzt, 
das ist die Energie, die ein Elektron beim IJurchlaufeo einer Potentialditferenz 
7011 1 Volt erh?dt. Die chemisehen Rinduogwoergien eind im allgemeinen einige 
Volt grad, ebenso die Elektroneoanregungsenergien. Die Temperatureoergie bei 
Zimmertemperatur ist rund 0,03 eV. 
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errechnet man aus Formel (1) 

WTf10 
WT 

e 

Die wichtigste Eigentiimlichkeit dieser Zusammenhtige, die 
durch die Tabelle zum Ausdrock gebracht wird, ist die, da6 sehr 
geringe Andernngen der Aktivierungsenergie ganz gewaltige An- 
derungen .!er Reaktionsgeschwindigkeit im Gefolge haben. Z. B. 
ist eine Anderung der Halbwertszeit von 1 Sekunde auf iiber 
Tab. 14. Zusammanbrag rwischen der Resktionsgeschwiodigkeit and: dem Ver- 
b~ltnis van Aktiviwnngaenergie zu mittlerer Energie der Temperaturbeaeguog pro 

Freiheitsgrad ,“,, den Absolutwerten YOII U bei Zimmertemperstur (U in eV), und 

dem Temperuturqaotientsn fur 10’ C. 

U 

- !I 
w in mc- 

kT ~_~ __... : 

10 / 4,s l!J S 
20 29 . 10 6 

30 9,s 

40 / 4,s lo-’ 
50 j $9, lo-” 
GO / 8,7 . lo-” 

. _ _-~ 
2 lo-l0 see. 
5 10-G sec. 

0,l sec. 
33 min. 

IO Monate 
30000 Jahre 

1 Jahr nur mit einer Erhlihung der Aktivieruugsenergie von 0,9 
auf 1,5 eV (urn 700/o) verbunden. Da die bei Molekiilen bekann- 
ten Aktivierungaenergieen zwischen noch weiteren Grenzen ge- 
legen sind, kann man also von vornherein Reaktionsgeschwindig- 
keiten jeder GrijSenordnung erwarten. Es ist sogar so, daB die 
Reaktionsgeschwindigkeiten zuweilen so klein sein miissen, da6 wir 
aie mit den in der Chemie iiblichen Meflmethoden nicht, mehr nach- 
weisen kSnnen, obwohl diese Reaktionen energetisch und ihrem 
Mechanismus nach von den leicht erfaf3baren kaum verschieden 
sein mBgen. l)ie vierte Spalte der Tabelle zeigt, daB der YAK T’BoYFsche 
F&or mit runehmender Aktivierungsenergie steigt, aber nur lang- 
sam. Fiir die in der Chemie mefibaren Reaktiousgeschwindigkeiten 
iiegt er, im Einklang mit einer bekannten Faustregel der Chemiker, 
zwischen 2 und 6. Dasselbe hat man fti die Snderung der Ent- 
wicklungsgeschwindigkeit der Lebewesen gefunden und hat das so 
gedeutet, daf3 die Beaktionsablaufe im Lebewesen sich alle nach 
der am langsamsten verlaufenden Reaktion richten miissen, and 
daE diese der vhs r’Hor?%cben Regel folgt. 

8. Durch Energielieferung a??. ein Eleldrorz von a&en. Statt 
durch Schwankungen der Temperatorenergie kann die Aktivierungs- 
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energie such durch Zufuhr der Energie von a&en durch Strahlung, 
ElektronenstoB oder eoergieliefernde chemische Reaktionen aufge- 
bracht werden. Den let&en Fall wollen wir filr unser Genmodell 
aasschlieden, da wir annehmen, da3 es nicht ohne weiteres chemisch 
rea.ktionsfiihig sei. In den ersten beiden Fiillen wird ein Elektron 
prim% in einen angeregten Zustand gebracht, oder durch Ionisation 
entfernt, wie anter b. erwiihnt. Da8 angeregte Elektron braucht 
sich nicht genau an der Stelle der Umlagerung zn befinden. Die 
Anregnng hat zuniichst zur Folge, da6 die Kriifte, die vorher die 
benachbarten Atome im Gleichgewicht gehalten hatten, pliitzlich 
stark veriindert werden. Dadnrch beginnen die benachbarten Atome 
heftig zu schwingen, and ihre Schwingungsenergie teilt sich rasch 
den weiter benachbarten Atomen mit, wobei die Energie pro Frei- 
heitsgrad in dem MaBe abnimmt, al8 mehr Atome an der hiuein- 
gesteckten Energie beteiligt werden. Auf diese Weise dissipiert 
die urspriinglich an einer bestimmten Stelle hineingebrachte Energie 
und verliert sich in der allgemeinen Temperaturbewegung, uwn 
bei diesem Vorgang nicht gerade eine Stelle in Mitleidenschaft ge- 
zogen wird, die einer bestimmten Umlagerung fahig ist, und dazn 
nur der Aktivierungsenergie bedarf. 

Eine bestimmte Umlagernng kann also im wesentlichen auf 
zwei Arten zustandekommen: entweder lurch zufillige AnhHufnng 
der Temperaturenergie, oder durch Diesipation der Anregungs- 
energie eines Elektrons. 

3. Priifung der Modellvorstellung. 
Naoh diesem qualitativen Uberblick iiber die Umlagernngs- 

reaktionen von Molekiilen wollen wir nun sehen, wie weit wir die 
besprochenen Verhiiltnisse bei den Mutationen wiederfinden. 

Wir hatten uns vorgestellt, da6 die Gene bestimmte Molekiile 
seien, die aich im allgemeinen im Laufe der Entwicklung der In- 
dividuen und der Population nicht veriindern. Diese Stabilitiit mu6 
auf irgend eine Weise durch die Bedingungen, unter denen sich 
das Leben entwickelt, znstande gekommen Bein, wobei sicher die 
natiirliche Selektion al8 maggebender Faktor fiir die Answahl be- 
sonders stabiler Gebilde eine ansschlaggebende Rolle gespielt hat. 
Zugleich mtissen wir erwarten, dag die Selektion die Stabilitiit nur . . 
soweit getrieben hat, dab Anderungen ausgeschlossen werden, die 
mit merklicher HBufigkeit auftreten. Dabei miissen solche Um- 
lagerungen iibrigbleiben, deren Frequenz klein ist gegeniiber der 
Lebensdauer. Diese finden wir bei wilden Rassen als Mutationen. 
Die zogehcrige Reaktionsgeschwindigkeit, d. h. die Mutationsrate, 
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ist om einige Zehnerpotenzen kleiner als die der Entwicklnng. 
Dementsprechend mu6 der TAN T'fiOiWSChe Fuktor merklich griikr 
als der der EtatwickZuq seila (vergl. Tab. 14), im Einklang mit 
dem Experiment (Tab. 8). Es ist besonders befriedigend, da6 die8e 
Abweichung des v&w T’HOFFschen Fsktors von seinem iiblichen Wert 
nach unserem Modell ohne jede Zusatzannahme erkl;irt wird. 

Ein Gen einer wilden Rasse, da8 an einer Stelle eine Um- 
lagerung erfabren hat, wird zuweilen weiterer Umlagerungen an 
derselben Stelle ftihig 8ein. Deren Hiufigkeit ist nicht dnrch die 
natiirlichen Selektionebedingnngen nach oben begrenzt. Unter 
kiinstlich selektionierten Mutanten werden wir also znweilen ab- 
norm hgufig mutierende Gene zu erwarten haben, im Einklang mit 
dem Experiment (8. 214). Nach unserem Model1 branchen also die 
hiiufig mutierenden Gene nicht etwas anderes zu sein als die 
stabilen der wilden Ra.ese, vielmehr ist ihr Auftreten dadurch er- 
mSglicht, dall die kiinstlichen Selektionsbedingungen von den natiir- 
lichen verscbiaden eind. 

Fiir die hilufigen Mutationen haben wir eine Reaktionsgeschwin- 
digkeit, die am einige Zehnerpotenzen gr5Ber ist, als die der ge- 
wahnlichen. Ihre Reaktionsgeschwindigkeit ist schon vergleichbar 
mit der Entwicklung. Ihr VAN T’Horrscher Faktor sollte deshalb nicht 
merklich von dem der Entwicklung verschieden sein, im Einklang 
mit dem Experiment (S. 214). 

Nach unserer Annahme ist eine bestimtnte Mutation eitae be- 
stimmte Umlageru~ in einern bestimmten 2llolekiil. Ee mu8 alao m6g- 
lich sein, 8ie ktinstlich durch eine einzige kleine Ionisation oder 
Anregung zu erzeogen. Bestrahlen wir die lebende Substanz mit 
Riintgenstrahlen, wobei Ionisationen an beliebigen Stellen erzeugt 
werden, 80 mull die Wahrscheinlichkeit, eine bestimmte Mutation 
zn erzeugen, der Zahl der Ionisationen pro ccm, der Ionisations- 
dichte, proportional sein, nnd ausschliehlich von dieser abhiingen, 
im Einklang mit dem Experiment (Tab. 3, Abb. 6). 

Eine Mutation, die spontan urn mehrere Zehnerpotenzen hiiufiger 
auftritt als eine andere, hat nach nnserem Model1 eine Aktiviernnge- 
energie, die aich van der ancleren kaum unterscheidet. Bei Rant- 
genbestrahlnng miissen deshalb beide mit gleicher Hilufigkeit auf- 
treten, im Einklang mit dem Experiment [Tab. 11 nnd S. 214-216). 

Nach unserem Model1 besteht eine Mutation in einer Um- 
lagerung eines stabilen Atomverbandes, uncl zwar sol1 dieee Um- 
lagerung in einem EleorentaryoseJ erfolgen. Zu dieser letzteren 
Verschiirfung awingt uns die oft beobachtete Gleichartigkeit VOII 
Hin- uud Riickmutation. Wiirden sich an den ecsten Elementar- 



232 N. W. TIPOF~EFP-RESJO~S~Y, I(. G. ZIMMER und N. DELRRCCK, 

proze6 no& weitere Sekundfrprozeaee anschlieben, so wSire eine 
einfache Umkehrbarkeit nur sehr schwer zu verstehen. Es bleibt 
natiirlich die Mb;glichkeit, da6 es verschiedene Typen von Gen- 
mutationen gibt, solche die aus einem ElementarprozeS bestehen, 
und komplizierte. Wenn man einfach einen Analogieschlufl zu den 
Erfahrungen der Photoohemie machen diirfte, wiirde man den 
zweiten Fall sogar fiir den hiiufigeren halten, denn in der Photo- 
chemie gehiirt es zn den Ansnahmen, da6 sich an den photochemi- 
schen Primgrprozefl keine Sekundarreaktionen anschlie6en. Wir 
miissen aber bedenken, da6 nns die Art und Weise, wie in der 
lebenden Zelle die chemischen Reaktionen gesteuert werden, 80 
dab sic immer nur an ganz bestimmten und speziellen Stellen anf- 
treten, noch ganz und gar nnbekannt ist. Vergleiche mit der 
Kinetik der gewijhnlichen Photochemie k6nnen deshalb nur mit dem 
genannten Vorbehalt gemacht werden. 

t’ber den ilfeclmnisnms der WYn’rkung der Riintgenstrahlnz kb;nnen 
wir deshalb sehr genane Aussagen machen, weil wir iiber den 
Mechani8mn.s der Absorption der Rantgenstrablen genauestens Be- 
scheid wissen. Der Abbau der Energie der Riintgenstrahlen geht 
schrittweise vor sich. Die Lichtqnanten gehen zongchst ihre 
Energie ganz oder znm groben Teil an ein schnelles Sekandlrelek- 
tron. Das Seknndarelektron gibt seine Energie in vielen kleinen 
Portionen ab: durch Ionisation oder Anregung von Atomen (Abb. 10). 
Im Mittel verliert es pro Ionisation eine Energie von etwa 30 eV. 
Diese Energie ist zwar klein gegen die Gesamtenergie de8 Sekun- 
dgrelektrons aber immer noch etwa 1OOOmal grSBer als die Energie 
der Temperaturbewegong pro Freiheitsgrad, nnd etwa 20mal grii3er 
al8 die fiir nnseren Mutationsprozeb erforderliche Aktivierungs- 
energie. Dabei ist die Strecke, die da8 Sekundiirelektron zwischen 
zwei Ionisationen durchlliuft noch sehr gro6 verglichen mit Atom- 
dimensionen, etwa zwischen 100 und 1000 Atomdurchmesser. Die 
einzelnen Ionisationen stellen deshalb vii&g getrennte Akte dar. 
Sie k6nnen nur durch sehr komplizierte Zwischenprozesse eine 
kollektive Wirkung hervorbringen, wie das bei strahlenphysiolo- 
gischen Wirkungen der Fall zu sein scheint. Im strikten Gegen- 
satz zu diesen Erfahrungen der Strahlenphgsiologie hat man, wie 
im zweiten Teil analysiert, in der Strahlengenetik gefunden, da6 
die mutationsausliisende Wirkung ausschlieRlich von der Dosis, d. h. 
der pro Volumeinheit absorbierten Energie abhiingt. Diese fan- 
damentale Tatsache IlIlt nur den SchluB zu, da6 die Mutation durcb 
eine einzige Ionisation oder Anregung ausgel&st wird, im Einklang 
mit unserem Model1 (Tab. 3, Abb. 6 und S. 222). 
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An dieser Stelle ist ein Vergleich mit den Gmndtitzen der 
Photochemie und der Rijntgenchemie geboten. In der Photochemie 
wird nach Einstein8 Aequivalenzgesetz die im Primiirprozefi nm- 
gesetzte Menge durch die Zahl der absorbierten Licbtqaanten be- 
stimmt. In der RCntgenchemie, d. h. bei den durch RSntgen- 
strahlen erzengten chemischen VorgLngen, wird die prim& urn- 
gesetzte Stoffmenge nicht durch die Zahl der absorbierten Licbt- 
quanten bestimmt, sondern durch die pro Volumeinheit absorbierte 
Energie, wie man experimentell in vielen einfachen Faillen bestii- 
tigt gefunden hat (GDNTIIER 1934). Da8 hat seinen einfachen Grund 
darin, dafl nicht die Absorption eines Lichtquants einen chemischen 
ElementarprozeS znr Folge hat, sondern eine der nachfolgenden 
Ionisationen bzw. Anregungen, und deren Zahl ist proportional 
der absorbiertenEnergie, da die pro Ionisation aufgewendete Energie 
im Mittel sehr wenig schwankt. 

In un8erem Problem haben wir es iiberhanpt nicht mit einer 
nmgesetzten Stoffmenge zu tnn, 8ondern nnr mit einem einzigen 
bestimmten ElementarprozeR, namlich der Umlagerang des Atom- 
verbandes. Die Umlagerung kann, wie vorher besprochen, al8 
Folge einer Ionisation oder Anregung erfolgen; und zwar miissen 
wir erwarten, dab hierzu nicht eine ganz bestimmte Ionisation 
nStig ist, sondern da6 jede der Nachbarscbaft zagefiibrte Energie- 
menge bei der Dissipation die Aktivierung leisten kann. Die 
Ionisation darf nur nicht in 80 grofler Entfernung von der frag- 
lichen Stelle erfolgen, da3 die Energie im Dissipationsprozefl schon 
unter dem Betrag von 1,s Volt pro Freiheitsgrad (Aktivierungs- 
energie) degeneriert ist. fiber diesen Dissipationsvorgang wissen 
wir im einzelnen sebr wenig. Wir k5nnen deshalb iiber den Ab- 
solutwert der Dosis, der zu einer mit 1 vergleichbaren Wabr- 
scheinlichkeit der Erzeugung einer bestimmten Mutation erforder- 
lich ist, keine bestimmte Aussage machen. Immerhin werden wir 
nach dem oben gesagten erwarten, da6 die fragliche Dosis, aus- 
gedriickt al8 Zahl der lonisationen pro Volumeinheit, um einen 
Faktor von der GrNenordnnng 10 oder 106 kleiner ist als die 
Zahl der Atome pro Volumeinheit. 

Zum Vergleich mit dem Experiment betrachten wir einen der 
bei Bi5ntgenbestrahlung mit, am tiufigsten aufgetretenen Mata- 
tionsschritte, namlich die Mutationen von Xormal zu eosin (Tab. 10; 
Wdw”), die bei einer Dosis von 6000 r im Durchscbnitt einmal 
unter ca. 7000 Gameten aoftritt. Da die Mutationsrate propor- 
tional der Dosis ist, konnen wir errechnen, da6 eine Dosis von 
6000~7000=42C@O090 r diese Mutation mit einer mit 1 vergleicb- 
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baren Wahrscheinlichkeit erzeugt. Andererseits erzeugt die Ein- 
heitsdosis (r) im ccm Normalluft ca. 2.109 Ionenpaare, im ccm 
Wasser oder organ&her Sabstanz etwa das lOOOfache, also ca. 
2.10” Ionenpaare; 42.106 r - also ca. l.lO*O Ionenpaare mit einer 
Energie von je 30 HV. Da ca. 1. lops Atome im ccm enthalten 
sind, wird in diesem Fall mindestens ein Tansendstel der Atome 
ionisiert. Die Tatsache, da6 bei dieser Dosis die Reaktion mit 
einer mit 1 vergleichbaren Wahrscheinlichkeit anftritt, miiseen wir 
so de&en, daB die Degeneration der Energie nicht mit maximaler 
Geschwindigkeit erfolgt. Hierfiir lie&n sich verschiedene Modell- 
vorstellungen entwickeln, auf die wir in diesem qnalitativen ober- 
blick vorllinfig verzichten. 

4. Schlnflbemerkungen. 
Der Vergleich unseres Genmodells mit den experimentellen 

Result&en der Mutationsforschnng hat, wie im Vorstehenden ge- 
zeigt wnrde, eine qualitative ~bereinstimmong in mehrfacher Hin- 
sicht ergeben. Die Auffassnng der Genmntation als Elementar- 
prozef3 im Sinne der Qaantentheorie, speziell als bestimmte Ver- 
iinderung in einem komplizierten Atomverband kann damit als 
gesichert gelten. Sie erkliirt sowohl die allgemeine Parallelitiit 
zwischen spontanen und strahlenindnzierten Mutationsprozessen, 
als anch viele einzelne Zfige derselben. In dem nachfolgetiden Teil 
werden wir dieses Model1 einer allgemeinen Disknssion iiber die 
Natur des Mutationsvorganges und der Genstruktnr zngrunde 
legen. 

Vierter Teil: Theorie der Genmutation und der Genstruktur. 
N. W. TimofBeff-Ressovsky, K. G..Zimmer und M. Delbriick. 

1. Diskussion iiber den Mntationsvorgang. 
Auf Grund der vorstehend eriirterten Versoche nnd fiber- 

legungen kommen wir zu folgender Vorstellung vom Mutations- 
vorgang. 

Die Mutation wird durch Zufuhr der Energie von an6en oder 
darch Schwankung der Temperaturenergie, die unvermeidlich mit 
der statistisch-kinetischen Natur der W&me verbnnden ist, er- 
zeugt, und besteht in einer Umlagerung der Atome in eine andere 
Gleichgewichtslage innerhalb einee Atomverbandea. Ale Atom- 
verband wird dabei eine Struktur definiert, in der bestimmte Atome 
in bestimmter Lage stabil angeordnet sind. 
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Durch zufiilligc Temperaturschw.ankungen werden die a8pOn- 
tanen” Mutationen erzeugt; dabei ist die Wahrscheinlichkeit fiir 
da8 Uberschreiten der Schwelle, nach der die Reaktion eintreten 
kann, von der Straktur des betr. Atomverbandes (betr. Allels) 
abhiingig, worauf die Verschiedenheit der spontanen Raten ver- 
schiedener einzelner Gene beruht. Es wurde Sft.ers versucht, die 
spontane Mutations&e auf Einwirkung der .natiirlichen’ ionisie- 
renden Strahlung zuriickzuftihren; alle Berechnungen (fiROIDISOK 
1931; NVLLRR and MW&MITE 1930; TIMOFBEFF-RESSOVSKY 1931 b) 
haben aber gezeigt, daS die Yenge dieser Strahlung weitaus zu 
gering ist, urn die spontane Mutationsrate zu erzeugen. Auf Grund 

der obenerwiihnten aberlegungen wird ein Zuriickgreifen auf na- 
tiirliche Strahlung oder sonetige mutationsauslasende Quellen iiber- 
fliissig. 

In den strahlengenetischen Versuchen wird eiue zusgtzliche 
Energie durch die Strahlenquanten hinzugebracht. Dabei zeigt 
die halyse der Versuchsergeb- c PhMlle~ek/m. 
nisse nach Bestrahlung mit ver- 
schiedenen Doeen, verschiedenen 
Wellenliingen una verschiedener 
zeitlicher Verteilung der Dosen, 
im Einklang mit den Forderungen 
der Modellvoretellang, daD al8 ~L@%ne~ekhx!. 
mutationsaueliisender ,Treffer“ 
eine Ionisation oder eine Atom- 
anregung ansusehen ist. Auf 
Abb. 10 ist eine schematische 
Darstellung der Sekundiir- und 
Tertiiirprozesse, die 8ich an die 
Absorption eines Riintgenstrahls 
anschliesen, gegeben, wobei die 
Ionization oder Elektronenanre- 
gungeinenTert%rprozeBdarstellt. 

A b b. lo. Schema der Seknndttr- and 

Die Vorstellung, da6 die Mu- 
Tertisrvorgiinge im Ansohlti an den 
D urchgaag eines RBntgen- oder Gamma- 

tation ein individueller Elemen- &ahls. E. Absorption de8 Strablen- 
tarprozefl im Sinne der Quanten- quanta ; b. Durchgang und Absorption 

theorie ist, ist also geeignet, so- de6 Seknnd&relekhons; 
e. Abbsorption 

wohl den spontanen, wie den 
desTertiiirelektrons=Ionisationseinheit. 

strahleninduziertenMutationspro- 
WeiBe Kreise = Ionisation, 
durchstrichene=?lnre~ne. 

ze5 zu erkliiren. 
Im einzelnen tinnen wir erwarten, da6 die weitere Analyee 

de8 strahleuinduaierten Mutationsprozesses nahe Beziehangen zur 
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1. Disknseion iiber den Mutationsvorgang. 
Auf Grund der vorstehend erijrterten Verenohe und fiber- 

legnngen kommen wir zu folgender Vorstelhmg vom Mutations- 
vorgang. 

Die &t&ion wird durch Zufuhr der Energie von a&en oder 
durch Schwankung der Temperaturenergie, die unvermeidlich mit 
der statistiech-kinetischen Natur der W&me verbnnden ist, er- 
zengt, und besteht in einer Umlagernng der Atome in eine andere 
Gleichgewichtslage innerhalb einee Atomverbandes. Als Atom- 
verband wird dabei eine Struktur definiert, in der bestimmte Atome 
in bestimmter Lage atabil angeordnet f&d. 
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Photochemie ergeben wird. In beiden Piillen besteht ja der Prim&r- 
proze5 in der Anregnng bezw. Ionisation eiues Atoms. Die 
Benutzuug monochromatischer oltravioletter Strahlung, die in der 
Photochemie der Anwendung auf homogene chemische Systeme mit 
wohldefinieriem Absorptionsspektrum besonders angepaSt it&,, diirfte 
such im Mntationsversnch gee&et sein bestimmte Grappen von 
Mutationen auszutiondern, die nar durch Absorption der betr. 
Wellenliinge ansgeliist werden kiinnen. Man kann sich dabei leicht 
durch eine oberschlagsrechnung iiberzengen, da5 die bei Elektroneu- 
iiberggngen iiblichen fibergangswahrscheinlichkeiten gro0 genug 
sind, urn eine me5bare Ansbeute an Mutationen bei Verwendung 
der iiblichen Lichtquellen erwarten zu kannen. 

Aus der Photochemie wissen wir, da5 sich an den PrimZir- 
proze5 der Absorption sehr verschiedene Arten van Sekundiir- 
reaktionen anschlie5en kijnnen. Der PrimIrproze5 kann eine ein- 
fache Umlagerung ZUP Folge haben (z.B. Umwandlung VOP Malein-in 
Fumarsiiure und umgekehrt). Die Absorption kann aber such zu 
einer Dissoziation einer bestimmten Bindung ftihren, wodurch ein 
Radikal oder ein reaktionsfghiges Atom freigesetzt wird. An die 
Stelle dieses Atom8 oder Radikals kann dabei eine neue Atom- 
gruppe aos der Umgebung treten, wodurch da8 Molekiil im ganzen 
vergra5ert oder verkleinert sein kann. Eine photochemische Reak- 
tion, an die sich komplizierte Sekund&xeaktionen anschlielen, ist 
dann im allgemeinen nicht photochemisch nmkehrbar. Entsprechend 
miissen wir erwarten, da5 such Mutationstypen im Bestrahlungs- 
experiment auftreten, die sich nicht durch Bestrahlung amkehren 
lassen. 

In den vorangegangenen Teilen baben air bisber nicht Bezug genommen 
auf die TelJ/yerrctlcr~~erir,renle. die sich auf Temperatnren aufierhalb dea normalen 
physiologischen Bereichs der Drosophila beziehen, die sog. Temperaturschocks. 
Die sich z. T. norh widersprechenden Resultate dieser Yersuchsreiben zeigen ein 
andersattiges Verhalten der Mutationsrate, als dns im normalen physiologischen 
Temperatargebiet gefundene. Bei der Deutung dieser Phiinomene mu8 man jedoch 
das im Anfang des ersten Teils (S. 194) gesagte beachten, daS man niimlich nicht 
sicher sein kann, ob hier eine direkte Beeindussung der Mutationsrate durch die 
Temperatnr vorliegt. oder ob sie auf Umwegeo, z. B. durch energieliefernde Ab- 
wehrreaktionen des Organismus erfolgt. In dieser Vermutung wird man dadurch 
bestirkt, da6 such Knlteversuche eine Vergr6Berung der Mutationsrate ergaben. 
(GCTT8CHEWSKI 19%). 

Wir beriihren in diesem Zusammenhange, wie am Anfang des 
dritten Teils erwZihnt wurde (S. 226), garnicht die Fragen der 
Reproduktion der Gene. Die meisten Mutationen, and alle Ver- 
suche, die unseren oberlegungen zugrundegelegt wurden, 8ind von 
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den Stadien, in denen die Teilung oder Reprodnktion der Gene 
vorsichgeht, unabhgngig. Es iet aber nicht ausgeschlos8en, wie 
M. DEMEREC &auf schon hingewiesen hat (1932a), da5 manche 
Mutationen, vor allem bei den ,,mutablen” Allelen, au den Repro- 
daktionsvorgang de8 Gens gebnnden sein kiinnten, indem sie Aus- 
nahmen aus der Grundeigenschaft der Gene sich identisch zu ver- 
doppeln, oder sozusagen ,MiBgebnrten” des Gens, bilden. 

2. .Theorie der Genstruktur. 
Die vorhin entwickelten Vorstellungen beziehen sich unmittel- 

bar auf den Mutationsvorgang, da ihnen die Ergebnisse der luta- 
tionsforschung zugrundegelegt wurden. ,Sie enthalten aber eigent- 
lich schon unsere Vorstellung such von der Genstruktur. 

Die Mutation besteht in einer Umlagerung, oder such Dis- 
soziatioa einer Bindung, innerhalb eines (friiher definierten) Atom- 
verbandes. Es liegt nahe, da8 Gen sich al9 diesen Atomverband vor- 
zustellen. Danach wiirde dso die physikalisch-chemische Einheit 
(Atomverband), innerhalb deren der Matationsvorgang ablaufen 
kann, gleichzeitig die Struktur de8 ganzen Gens darstellen. Diese 
Vorstellnng ergibt sich ganz zwanglos aus dlem, was vorhin an 
Tatsachen und oberlegungen gebracht wurde und erftillt die ge- 
netischen Forderungen, sich da8 Gen als eine normalerweise weiter 
nicht einteilbare uud in ihrem Benehmen weitgehend autonome 
Einheit zu denken. 

Dagegen k6nnte allerdings folgender E&-and gemacht werdeni 
Die Mutation bedeutet zwar eine Anderung eines Stomverbandes ; 
das Gen kSnnte man sich aber 
trotzdem al8 eine bestiuimte 
Quantitiit von Stoff, als Stoff- 
stiickchen, bestehend aus mehre- 
ren gleichen AtomverbBnden den- 
ken. Eine Mutation wiirde dann 
eine,&ndernng(oderZerfall)eines 
.Atomverbandes, eine andere Mu- 
tation eine ..&derung von zwei 
Atomverblnden, u. s. w. bedeuten. 
Gegen eine solche Vorstellung 
spricht aber folgendes : Falls das 
Gen au8 mehreren gleichen Ein- 
heiten besteht, so miissen ver- 
schiedene Hilfshypothesen gebil- 
detundZuaatzannahmengemacht 

A b b. 11. Schema der ,,Hin- und Rhck- 
mutatioP bei Annahme, dab ein Gen au8 
mehreren gleichen Molekiilen besteht. Die 
Wahrscheinlichkeit der ,,Riickmutation“ ist 
urn die Zahl der da8 Qen bildenden Mole- 
kiile geringer, ale die Wkhrscheinlichkeit 

der ‘Hinmuta~on“. 
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werden, nm den oben erwiihnten genetiachen Fordertmgen an die Gen- 
vorstellang (Genale Einheit) zugeniigen. AnRerdem e&&hen Schwie- 
rigkeiten fur die Erk&rang van Riickmatation.en : eine ,Hinmatation’ 
w&e Folge der Absorption eines Treffersdnrch einen beliebigen von den 
AtomverbEnden, die da8 Gen bilden; urn eine Rtickmntation zu er- 
zeagen, mu3 aber nicht ein beliebiger, sondern ein ganz bestimmter 
(der vorher ver8nderte) Atomverband getraffen werden, was de&o 
anwahrscheinlicher ist, je mehr Einheiten man im Gen annnimmt. 
Dieses ist schematisch aaf Abb. 11 dargestellt. Da wir aber bei 
einzelnen Allelenpaaren aach gleiche Wahrscbeinlichkeit des Hin- 
nnd Riickmutierens finden (Tab. IO), so kann diese ebenerwghnte 
Vorstellang, ohne Znsatzannahmen, den Tateachen nicht gerecht 
werden. SchlieSlich epricht gegen eine solche Annahme aoch eine 
allgemeine ijberlegang : im Lanfe der Zeit miiBte durch wieder- 
holtes Mutieren ein arspriinglich homogenes (aus gleichen Mole- 
kiilen bestehendes) Stoffstiickchen heterogen werden, falls man 
nicht Hilfshypothesen iiber irgendweIche aatomatiechen Kegulierangs- 
vorgS;nge aufsteIlt; wir wiirden also wieder ZP einer Anffassang 
kommen, die anserer im Prinzip Zihnlich ist, and das Gen sich ale 
eine in den einzelnen Teilen verschiedene, oder such eine gewisse 
Periodizitiit zeigende, Straktnreinheit oder Atomverbaud vorstellt. 

Somit stellen wir um das Gen als einen Atomuerband vor, 
innerhalb dkssen die Mutation, a.15 Atomumlagerung oder Bindungs- 
dissoaiation (ausgeliist durch Schwankang der Temperatnrenergie 
oder dnrch Energieznfuhr von a&en) ablatsfen hnn, nnd der in 
seinen Wirkungen und den Beziehungen za anderen Genen weit- 
g&end autonom iat. Es hat vo&afig keinen Sinn, die863 Vor$tel- 
lung weiter za konkretisieren. Wir lassen aacb zunZichst die 
Frage offen, ob die einzelnen Gene getrennte, einzelne atomver- 
b&de Bind, oder weitgehend autonome Teile einer griiberen Strak- 
tureinheit bilden. 
aageordnete 

Ob also ein Chromosom eine perlenschnurartig 
Reihe getrennter Gene enthllt, oder physikalisch- 

chemisch ein Kontinuum bildet (KOLTZOFP 1928). Diese Frage, 
ebenso wie das Problem der identischen Genverdoppelung vor der 
Zellteilung, sol1 einer spsteren, naoh Gewinnung eines geeigneten 
Versuchsmateri~B zu erfolgenden Analyse vorbehaIten bleiben. 

3 Konsequenzen. 
Au8 den vorhin entwickelten. Uberlegungen ergeben sich EO- 

wohl praktische Fragestellungcn ftir die weiteren k~utationsversuche, 
als aach Konsequenzen fiir einige allgemeinere genetische und 
biologiische VorsteRungen. 

nber die Natur der Genmutation und der Geastruktur. 239 

Die fiir die Definition de8 ,,TreffersU wichtigen strahlengene- 
t&hen Versache iiber Beziebungen der Mutationsrate zur Bestrah- 
hIngBdOBi8, WeBenliinge and zeitlichen Verteilung der DOE&S kSnnen 
im wesentlichen al8 abgeschlossen gelten ; besonders, da die von 
verschiedenen Autoren unabhiingl, .u durchgefuhrten Versachsserien 
sehr gat iibereinstimmende Ergebnisse geliefert haben. Die riinfgen- 
und radinmindazierte Mutationsrate von Drosophila kann weiterhin, 
eventuell, al8 bekannte und wohldefinierte Reaktion in gewissen 
strahlenbiologischen und vielleicht such strahlenphysikahschen Ver- 
suchen benutzt werden. 

Vie1 Interessantes kann, wie vorhin schon erwiibnt wurde 
(S. 5W, von der Wirkang monochromatischen ultravioletten 
Lichtes erwartet werden. Auf diesem Wege miibte e8 gelingen, 
bestimmte Grnppen von l%utationen isohert zu erzeugen. 

Es ist noch sehr wenig Exaktes iiber die Mutabilitiit. einzelner 
Gene bekannt. Man mii6te eine Reihe einzelner Gene in aosge- 
dehnten strablengenetischea Versuchen auf die Beziehang ihrer 
Mutationsrate zur Dosis and Art der Bestrahlung p&fen. Bnf 
diesem Wege kannten Ergebnisse gewonnen werden, die die van 
nns entwickelten Vorstellungen abiindern oder bekriiftigen und ver- 
tiefen. Vor auem mul3 gepriift werden, wie sich im Bestrahlungs- 
versuch Gene mit hohen nnd solche mit geringen spontanen Nuta- 
tionsraten verhalten, and ob sie der auf Seite 231 aafgestellten 
Forderang, nach der die Unterschiede der spontanen Mutationsrate 
im R6ntgenbestrahlungsversuch ausgeglichen werden, folgen. Das 
bisher bekannt gewordene diesbeztigliche Rlaterial ist noch sehr 
mager (S. 214, Tab. 11). 

An griiaerem Naterial mu8 aach entschieden werden, ob, wie 
die Modellvorstelhmg es verlangt, nach Riintgenbestrahlnng einige 
Mutationen aaftreten, die spontan praktisch nie vorkommen. 

Fiir einzelne Gene mub an grofiem Material der VAX T’BoFFsChe 
Faktor festgestellt werden, wobei man die auf S. 230-231 aufge- 
stellte aus Tab. 14 sich ergebende Folgerung priifen kann, nach 
der der VAN T’BoFFsche Faktor bei Genen mit einer hohen spontanen 
Mutationarate, kleiner als bei Genen mit einer niedrigen Rate 
sein ~011. 

I  

Wichtiz wiire der Versnch, dnrch Variieren der chemischen 
Umgebung der Gene die strahlenindazierte klntabilifit zu beein- 
flnssen. Auf diesem Wege kiinnte man vielleicht entscheiden, ob 
und welche Art von Sekundgrreaktionen sich an den PrimBrprozeS 
der Xnregung anschliefien kijnnen. Wiinschenswert wire iiberhaupt 
eine exaktere Priifung der Frage der Unabhiingigkeit der strahlen- 
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indazierten Mntationsrate vom physiologischen Zuatand des be- 
atrahlten Gewebes; das bisher vorhandene Material (5. .2CK~--201) 
ist noch sehr diirftig. 

SchlieRlich w&e es sehr instrnktiv, die Ergebnisse der Strahlen- 
genetik mit speziellen photochemischen Versuchen, die unserer 
Modellvorstellnng miiglichst nahe angepaf$t, nnd an bekanntem 
Material nnd unter bestimmten Bedingungen darchgefuhrt werden 
sollten, zu vergleichen. 

Was nun die allgemeinen Konsequenzen aus den hier ent- 
wickelten Vorstellangen betrifft, so kiinnen sie folgendermagen 
kurz zusammengefaflt werden. 

Nach der Vorstellung vieler Biologen ist daz Genom ein 
chemisch-physikalisch hoch kompliziertes Gebilde, bestehend aus 
einer Reihe spezifischer chemischer Substanzstiickchen - den ein- 
zelnen Genen. Es wird such versacht, die einzelnen, durch Muta- 
tionen erhlich modifizierbaren ontogenetischen Entwicklungsabliinfe 
gedanklich bis in die einzelnen Gene zurfickzuprojezieren. Die 
Gene werden dabei als unmittelbare ,Startpunkte’ der Reaktions- 
ketten, aus denen die Entwicklungsvorglnge bestehen, gedacht. 
Diese Vorstellung zwingt nun einerseits dazu, eine hohe Komplikation 
des Banes und der Fnnktionen der Gene anzunehmen, und das 
Genproblem vom Standpunkte der Bediirfnisse der Entwicklungs- 
physiologie zu behandeln. Andererseits fiihrt sie zu einer bew&en 
oder unbewuhten Kritik der Zellentheorie: Die als Lebenseinheit 
sich bisher so gliinzend bewghrende Zelle wird in ,letzte Lebens- 
einheitenU , die Gene aufgelSst. 

Unsere Vorstellungen iiber das Gen widersprechen den eben 
geschilderten. Die Gene sind physikalisch - chemische Einheiten ; 
vielleicht bildet sogar das ganze Chromosom (selbstverstfindlich der 
genhaltige Teil) eine solcbe Einheit, einen grofJen Atomverband, 
mit vielen einzelnen, weitgehend autonomen Untergruppen. Solche 
Gene sind wohl nicht im Stande direkt die morphogenetischen 
Substanzen zu bilden; sie sind such kaum als ,Startpunkte” der 
Entwicklongsabllufe zu denken. Dennoch kann ein solches Genom 
als Grundlage der erblich bedingten spezifischen Formbildung ge- 
dacht werden, indem es das konstante, Form und Fonktion bestim- 
mende Geriist der Zelle bildet (KOLTZOFF 1928). Anderungen seiner 
einzelnen Teile (Genmutationen), wiirden in spezifischer Weise die 
Gesamtfunktion der Zelle nnd damit such einzelne Entwicklungs- 
prozesse beeinflussen. Man braucht dabei die Zelle nicht in Gene 
aufzulijsen, und die .StartpankteU der Entwicklungsabliiufe werden 
nicht an die einzelnen Gene, sondern an die Zellfunktionen, oder 
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sogar interzelluliiren Vorggnge (die alle letzten Endes vom Genom 
kontrolliert werden), angesetzt. 

Das sind zunilchst Spekulationen, die noch auf wenig festem 
Roden beruhen. Die eine oder die andere allgemeine Vorstellung 
kann aber konkrete Fragestellungen beeinflussen. Und wir glauben, 
da6 es au& fiir die Nachbargebiete zweckmii5ig wiire, mit Gen- 
vorstellungen zu arbeiten, die auf dem adgquaten, wie anfangs 
schon betont wurde, allein entscheidenden Material der Mutations- 
forschung aafgebaut werden. 
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